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Wykaz skrotow

ACCP American College of Chest Physicians Guideline

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V.

AHS Alberta Health Services

allo-HSCT Przeszczepienie allogenicznych krwiotwoérczych komdérek macierzystych (z ang. allogeneic hematopoie-
tic stem cell transplantation)

AMM Szpiczak bezobjawowy (tlgcy) (z ang. asymtomatic mutliple myeloma)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APCCC Advanced Prostate Cancer Consensus Conference

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASTRO American Society for Radiation Oncology

AUAER American Urological Association Education and Research, Inc.

auto-HSCT Przeszczepienie autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych (z ang. autologous hemato-
poietic stem cell transplantation)

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCA Cancer Council Australia

Ccco Cancer Care Ontario

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cler Klirens kreatyniny

CRPC Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (z ang. castration-resistant prostate cancer)

CT Tomografia komputerowa (z ang. computed tomography)

CUA Canadian Urological Association

CUOG Canadian Urologic Oncology Group

DKG Deutschen Krebsgesellschaft e.V.

DKH Deutschen Krebshilfe

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci
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ST Obrazowanie rezonansu magnetycznego zalezne od dyfuzji (z ang. diffusion-weighted magnetic reso-
nance imaging)

EAU European Association of Urology

EUnetHTA | European Network for Health Technology Assessment

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

EMN Europejska Sie¢ Szpiczaka (z ang. European Myeloma Network)

ESMO European Society for Medical Oncology

ESO European School of Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

FISH Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. fluorescence in situ hybridization)

HAS Haute Autorité de Santé

HDMel Terapia duzymi dawkami melfalanu (z ang. high-dose melphalan)

HTA Health Technology Assessment

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

IMWG Miedzynarodowa Grupa ds. Szpiczaka (z ang. International Myeloma Working Group)

IQWIG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

1SS Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (z ang. International Staging
System)

JOA Japanese Orthopedic Association

JSMO Japanese Society of Medical Oncology

JSRO Japanese Society for Radiation Oncology

JUA Japanese Urological Association

LCA London Cancer Alliance

LDH Dehydrogenaza mleczanowa (z ang. lactate dehydrogenase)

e Gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (z ang. monoclonal gammapathy of undermi-
ned significance)

MRI Rezonans magnetyczny (z ang. magnetic resonance imaging)

MRI Obrazowanie rezonansu magnetycznego (z ang. magnetic resonance imaging)

MSTS Musculoskeletal Tumor Society

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci
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NDRP
NFZ
NICE
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NZPCT
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PCL
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Netherlands Comprehensive Cancer Organization

National Centre for Pharmacoeconomics

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Szpiczak niewydzielajgcy (z ang. non-secretory mutliple myeloma)
Prostate Cancer Taskforce w Nowej Zelandii

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Biataczka plazmatyczno-komorkowa (z ang. plasma cel leukemia)
Szpiczak plazmocytowy (szpiczak mnogi; z ang. plasma cell myeloma)

Pozytonowa tomografia emisyjna—tomografia komputerowa (z ang. positron emission tomography—
computed tomography)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe, rodzaj wtgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Study)

Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal protein, Skin changes
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. quality-adjusted life years)

Aktywator receptora jadrowego czynnika k B (z ang. Receptor Activator for Nuclear Factor k B)

Ligand aktywatora receptora jgdrowego czynnika k B (z ang. Receptor Activator for Nuclear Factor k B
Ligand)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (z ang. Revi-
sed International Staging System)

Badanie radiologiczne

Obrazowanie rentgenowskie
Saskatchewan Cancer Agency

Spanish Society of Medical Oncology
International Society of Geriatric Oncology
Scottish Medicines Consortium

Szpiczak bezobjawowy (tlgcy) (z ang. smouldering mutliple myeloma)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci
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SNDMI Société nationale frangaise de médecine interne
SOGUG Spanish Oncology Genitourinary Group
SPECT Tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (z ang. single-photon emission computed tomography)
SRE Zdarzenie kostne (z ang. skeletal-related event)
TK Tomografia komputerowa
VGPR Bardzo dobra czesSciowa remisja (z ang. very good partial remission)
WBLD-CT Niskodawkowana tomografia komputerowa catego ciata (z ang. whole body low dose computed tomo-
graphy)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powikfaniom kostnym u dorostych

Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania deno-
sumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom
kostnym u dorostych pacjentéw z zaawansowa-
nym procesem nowotworowym obejmujgcym
kosci, tj. z radiograficznie potwierdzonymi prze-
rzutami do kosci z uogdlnionych nowotwordéw
litych w przypadku nietolerancji lub przeciwska-
zan do zastosowania bisfosfonianéw oraz u pa-
cjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym i co
najmniej jedng zmiang osteolityczng lub ogni-
skowg kosci, finansowanego w ramach pro-
gramu lekowego.

Problem zdrowotny

Przerzuty kostne to czesta, odlegta manifestacja
wielu rodzajéw nowotwordw litych np. raka
pfuca, piersi i gruczotu krokowego. Podobnie,
dla szpiczaka plazmocytowego najbardziej typo-
wym objawem jest wystgpienie zmian osteoli-
tycznych. Zgodnie z opiniami ekspertdw najwaz-
niejszg role w diagnostyce zmian kostnych od-
grywajg badania obrazowe.

Obecnos¢ zmian w kosciach w przebiegu cho-
roby nowotworowej moze prowadzi¢ do wyste-
powania zdarzen kostnych (SRE, z ang. skeletal-
related event), do ktérych zaliczamy miedzy in-
nymi nasilony bdl kostny, ztamania patolo-
giczne, ucisk rdzenia kregowego oraz nerwoéw,

Xgeva® (denosumab)

AESTIMO

konieczno$¢ napromieniania kosci lub koniecz-
nos¢ wykonywania zabiegdéw operacyjnych ko-
$ci, a takze zaburzenia gospodarki wapnia i fos-
foru, mogace prowadzi¢ do hiperkalcemii zagra-
zajacej zyciu. Szerokie spektrum objawdw i ich
ucigzliwosé jest bezposrednio zwigzana ze
znacznym spadkiem jakosci zycia pacjentéow
oraz czesto prowadzi do niepetnosprawnosci.
Wystgpienie SRE jest réwniez istotng sktadowa
kosztéw leczenia, ktére znacznie przewyzszajg
koszty terapii chorych bez SRE.

Praktyka kliniczna i dobér komparatorow

Obecnie powszechnie zaleca sie stosowanie bis-
fosfonianéw (np. kwasu zoledronowego) oraz
denosumabu w celu zapobiegania rozwojowi
SRE. Nalezy jednak podkresli¢, ze nie wszyscy
pacjenci mogg otrzymac refundowany w tym
wskazaniu kwas zoledronowy, przeciwskaza-
niem do zastosowania bisfosfonianéw sg m.in.
zaburzenia czynnosci nerek. Dlatego ze wzgledu
na zdecydowanie nizszg nefrotoksycznos¢ de-
nosumab jest aktualnie lekiem z wyboru w tej
grupie chorych. Ponadto u czesci chorych do-
chodzi do nietolerancji bisfosfonianéw prowa-
dzacej do przedwczesnego zakonczenia lecze-
nia Z uwagi na aktualny stan refundacji leczenia
bisfosfonianami w Polsce oraz brak finansowa-
nia denosumabu nalezy podkresli¢, ze zapobie-
ganiem i leczeniem powiktan kostnych nie sg
objeci chorzy z zaawansowanym procesem no-
wotworowym obejmujgcym kosci w przypadku
nietolerancji lub przeciwskazan do leczenia bis-
fosfonianami (np. w przypadku niewydolnosci
nerek). Dodatkowo tatwiejsza droga podania
(podskadrnie vs dozylnie) przyczynia sie do dal-
szego spadku kosztow leczenia.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Z uwagi na powyzsze w zaleznosci od populacji
docelowej jako komparatory dla denosumabu w
przedtozonych analizach mozna wskazac:

e w populacji pacjentéw z uogdlnionym
procesem nowotworowym (IV stopien
zaawansowania) z potwierdzonym hi-
stopatologicznie lub cytologicznie no-
wotworem litym, z co najmniej jedng
potwierdzong radiologicznie zmiana
przerzutowg do kosci oraz z nietoleran-
cja lub przeciwskazaniami do stosowa-
nia bisfosfoniandéw — najlepszg opieke
medyczna (+/- placebo/PBO),

e w populacji pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym z co najmniej jedna
zmiang osteolityczng lub zmiang ogni-
skowa kosci:

o w przypadku braku przeciwska-
zan do leczenia bisfosfonia-
nami komparatorem sg bisfos-
foniany (kwas zoledronowy);

o w przypadku wystepowania
przeciwskazan lub nietolerancji
do stosowania bisfosfonianow
komparatorem jest najlepsza
opieke medyczng (+/- pla-
cebo/PBO).

W przypadku braku dowoddéw naukowych wy-
sokiej jakosci (tj. badan klinicznych z randomiza-
Cja i podwdjnym zaslepieniem) pozwalajgcych
na bezposrednie poréwnanie denosumabu i
najlepszej opieki medycznej (+/- placebo/PBO)
w populacji chorych z przeciwskazaniami lub
nietolerancjg bisfosfonianéw planowane jest
porownanie posrednie z wykorzystaniem badan
RCT oceniajgcych denosumab w poréwnaniu do
kwasu zoledronowego (+placebo) oraz kwas

Xgeva® (denosumab)
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zoledronowy w poréwnaniu do najlepszej
opieki medycznej (+placebo/PBO).

Dobdr populacji docelowej

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczni-
czego Xgeva® wskazania do zastosowania deno-
sumabu (DEN) obejmujg zapobieganie powikta-
niom kostnym (ztamania patologiczne, koniecz-
nos¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia krego-
wego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegow
operacyjnych kosci — SRE, ang. skeletal-related
events) u dorostych z zaawansowanym proce-
sem nowotworowym obejmujgcym kosci.

Zgodnie z zatozeniami do wnioskowanego pro-
gramu lekowego do leczenia bedg mogli zostac
zakwalifikowani dorosli pacjenci, w stanie
sprawnosci ECOG 0-2, z rozpoznaniem:

e uogdlnionego procesu nowotworo-
wego (IV stopien zaawansowania) — po-
twierdzone histologicznie lub cytolo-
gicznie nowotwory lite z co najmniej
jedng potwierdzong radiograficznie
zmiang przerzutowg do kosci, w przy-
padku nietolerancji lub przeciwskazan
do zastosowania bisfosfoniandw; lub

e szpiczaka plazmocytowego, w przy-
padku co najmniej jednej potwierdzo-
nej radiograficznie zmiany osteolitycz-
nej lub zmiany ogniskowej kosci.

Zatem w przypadku szpiczaka plazmocytowego
docelowa populacja obejmie zaréwno pacjen-
téw obecnie leczonych kwasem zoledronowym,
jak réwniez tych nie mogacych otrzymywac bis-
fosfonianéw, ze wzgledu na nietolerancje lub
przeciwskazan do ich stosowania. Zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego kwas zo-
ledronowy nie powinien by¢ stosowany u pa-
cjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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nerek przed rozpoczeciem terapii, rozumianymi
w tej populacji jako wartos$é Cle <30 ml/min, z
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, na inne
bisfosfoniany lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocniczg oraz w trakcie karmienia piersia.

Oceniana interwencja

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem mono-
klonalnym klasy 1gG2, skierowanym przeciwko
biatku RANKL. Lek ten wigze sie do RANKL z du-
zym powinowactwem i swoistoscig, zapobiega-
jac interakcji RANKL/RANK. Hamuje to powsta-
wanie i czynnos¢ osteoklastow, ktorych aktyw-
nos¢, stymulowana przez RANKL, jest gtéwnym
mediatorem niszczenia kosci u pacjentow z
przerzutami do kosci do kosci oraz chorych ze
szpiczakiem plazmocytowym. W efekcie zasto-
sowanie denosumabu zmniejsza resorpcje
i niszczenie kosSci przez nowotwor.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stoso-
wania produktu leczniczego Xgeva® (denosu-
mab). Analiza zostanie przeprowadzona zgod-
nie z zasadami Evidence Based Medicine. Meto-
dyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozyw-

czego specjalnego przeznaczenia

Xgeva® (denosumab)
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zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne
przeprowadzania przegladow systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions, wersja
6.1 (Higgins 2020).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtoérne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, zuwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

o dorosli chorzy z co najmniej
jedng zmiang przerzutowa do
kosci z uogdlnionych guzéw li-
tych w przypadku nietolerancji
lub przeciwskazan do zastoso-
wania bisfosfonianow;

o dorosli chorzy na szpiczaka pla-
zmocytowego (PCM) z co naj-
mniej jedng zmiang osteoli-
tyczna lub ogniskowa kosci.

e Interwencja (I, z ang. Intervention) —de-
nosumab (DEN) dawkowany zgodnie z
ChPL

e Komparatory (C, z ang. comparison):

o chorzy z przerzutami do kosci z
guzow litych w przypadku nie-
tolerancji lub przeciwskazan do
zastosowania bisfosfoniandw:
najlepsza opieka medyczna (+/-
placebo/PBO); poréwnanie po-
$rednie: badania poréwnujgce
kwas zoledronowy z najlepszg
opiekg medyczng + placebo;

o chorzy na szpiczaka plazmocy-
towego — bisfosfoniany (kwas

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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zoledronowy/ZOL) dawkowany
zgodnie z ChPL; w przypadku
przeciwskazan do zastosowa-
nia bisfosfoniandw: najlepsza
opieka medyczna (+/- pla-
cebo/PBO), pordwnanie po-
srednie: badania pordownujgce
kwas zoledronowy z najlepsza
opiekg medyczng + placebo.

e Punkty konicowe (O, z ang. outcomes):
przezycie catkowite, przezycie bez pro-
gresji choroby, czas do wystgpienia
pierwszego powiktania kostnego (SRE);
liczba chorych z powiktaniami kostnymi
ogdtem; liczba chorych wymagajacych
napromieniania kosci; wspdtczynnik
czestosci wystepowania powiktan kost-
nych; jako$¢ zycia; bezpieczenstwo;

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang.
study design):

o denosumab —badania kliniczne
z randomizacjg i grupa kon-
trolng, badania bez randomiza-
cji z grupa kontrolng (obserwa-
cyjne, pragmatyczne, postmar-
ketingowe lub na podstawie re-
jestrow), w formie petnotek-
stowej

o Pordéwnanie posrednie (ZEN vs
BSC+PBO) — badania kliniczne z
randomizacjg i grupg kon-
trolng, w formie petnoteksto-
wej.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
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Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania denosumabu w populacji docelowe]
okreslonej we wniosku.

Analiza ekonomiczna produktu Xgeva® zostanie
przeprowadzona z wykorzystaniem modelu glo-
balnego Whnioskodawcy. W modelu zostang
uwzglednione koszty i wyniki zdrowotne (wi-
zyty, hospitalizacje, zgony, utracone lata zycia i
QALY) w horyzoncie rocznym. Model bedzie ad-
aptowany do polskich warunkéw w oparciu o
polskie dane kosztowe, epidemiologiczne i de-
mograficzne oraz uzytecznosci w populacji pol-
skiej oraz parametry ogdlne modelu (stopa dys-
kontowania przysztych utraconych lat zycia,
prog kosztowej efektywnosci technologii me-
dycznych). W analizie ekonomicznej zostang po-
réownane dwa scenariusze— istniejgcy, odzwier-
ciedlajgcy aktualng strukture leczenia w popula-
cji polskiej, oraz nowy — po wprowadzeniu re-
fundacji produktu leczniczego Xgeva®. Jed-
nostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekono-
micznej beda lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej zostanie
przedstawiony w postaci inkrementalnego
wskaznika kosztow-uzytecznosci ICUR, wyraza-
jacego koszt uzyskania dodatkowej jednostki
efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku zasto-
sowania wnioskowanej technologii zamiast
komparatora.

Zgodnie z wytycznymi analiza zostanie przepro-
wadzona z perspektywy wspdlnej podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkdéw publicznych i pacjentéw (PPP+P), a
takze  perspektywy  wytgcznie  podmiotu

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkdw publicznych  (PPP), uwzgledniajac
koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym
problemem zdrowotnym. Ze wzgledu na wyso-
kie koszty posrednie zachorowania, wielokrot-
nie przekraczajace koszty bezposrednie — za-
sadne jest takze wykonanie analizy z perspek-
tywy spotecznej. Dla kluczowych parametréw
modelu kosztow-uzytecznosci zostanie prze-
prowadzona deterministyczna analiza wrazli-
wosci.

Zarowno w analizie ekonomicznej, jak i w anali-
zie wptywu na system ochrony zdrowia, beda
uwzglednione zapisy Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych, Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktdre nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdro-
wia bedzie prognoza wydatkdw podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych (NFZ) w przypadku podjecia
decyzji o refundacji produktu leczniczego
Xgeva®, w ramach wnioskowanego programu
lekowego. Analiza wptywu na budzet zostanie
przeprowadzona w nastepujgcych etapach: (i)
oszacowanie rocznej liczebnosci populacji doce-
lowej w kolejnych latach rozwazanego

Xgeva® (denosumab)
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horyzontu czasowego; (ii) okreslenie aktualnych
(scenariusz istniejgcy) i przysztych (scenariusz
nowy) udziatéw opcjonalnych strategii leczenia,
stosowanych w populacji docelowej; (iii) okre-
Slenie kosztow jednostkowych; (iv) obliczenie
prognozowanych wydatkéw podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-
kow publicznych w scenariuszach poréownywa-
nych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i
nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych)
wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg sce-
nariusza nowego.

Oszacowania zmiany wydatkéw ptatnika zo-
stang przedstawione w wariancie podstawo-
wym, w dwdch wariantach skrajnych (minimal-
nym i maksymalnym) oraz w wariantach analizy
wrazliwosci. W zwigzku ze wspdtptaceniem pa-
cjentéw za oceniang interwencje, w analizie zo-
stanie wzieta pod uwage zaréwno perspektywa
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych, jak i per-
spektywa pacjenta (PP), uwzgledniajgc koszty
bezposrednie. Analiza bedzie przeprowadzona
w horyzoncie pierwszych dwdéch lat finansowa-
nia wnioskowane]j technologii, z uwzglednie-
niem obecnego poziomu jej finansowania i jego
ewentualnych zmian po wprowadzeniu refun-
dacji produktu leczniczego Xgeva.

Analiza odnosita sie bedzie réwniez do zagad-
nien zwigzanych z wptywem refundacji pro-
duktu leczniczego Xgeva® na organizacje udzie-
lania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty
etyczne i spoteczne z tym zwigzane.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéow z za-
awansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, tj. z radiograficznie potwierdzonymi
przerzutami do kosci z uogdlnionych nowotwordw litych w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan
do zastosowania bisfosfoniandw oraz u pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym i co najmniej jedng

zmiang osteolityczng lub ogniskowa kosci, finansowanego w ramach programu lekowego.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Guzy lite (ICD-10 C18, C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67,
C79.5) z przerzutami do kosci

Kosci sg trzecim najczestszym miejscem przerzutowania. Przerzuty kostne to czesta odlegta manifestacja
wielu rodzajéw nowotwordw litych, szczegdlnie czesto raka ptuca, piersiigruczotu krokowego (Yu 2020).
Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, do terapii denosumabem mogg by¢ kwalifiko-
wani chorzy z dowolng pierwotng lokalizacjg nowotworu oraz ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych
stwierdzono zmiany kostne, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym leku Xgeva. W tytule programu le-
kowego wskazano kody ICD-10 wtasciwe dla nowotwordw, w przebiegu ktorych dochodzi najczesciej do
przerzutéw do kosci: C18 — jelito grube, C19 — zgiecie esiczo-odbytniczego, C20 — odbytnica, C34 —
oskrzele i ptuca, C50 — gruczot sutkowy, C61 — gruczot krokowy, C64 — nerki, C67 — pecherz moczowy,
C79.5 — kosci i szpik kostny. Chorzy z przerzutami do kosci z innych niz wymienione w postaci kodéw
ICD-10 nowotworow litych, bedg mogli by¢ wtgczani na podstawie kodu ICD-10 C79.5, ktéry zgodnie
z klasyfikacjg ICD-10 umozliwia opisanie przerzutéw do kosci (/CD-10 2019). Kod ten byt uzywany przez
lekarzy prowadzgcych we wnioskach o pokrycie kosztéw leku Xgeva w ramach procedury RDTL, dla ktoé-
rych Minister Zdrowia wydat zgody (zgodnie z informacjg przekazang przez Ministerstwo Zdrowia w od-
powiedzi na wniosek o udostepnienie informacji publicznej, pismo znak PLD.0629.19.2019.AK). Wedtug
klasyfikacji ICD-11 przerzuty nowotwordw ztosliwych do kosci opisywane sg kodem 2E03 (/CD-11 2020).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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Tabela 1. Klasyfikacja przerzutéw nowotwordw litych do kosci (/ICD-10 2019, ICD-11 2020).

Klasyfikacja Rozpoznanie
ICD-10 C79.5- Wtdrny nowotwor ztosliwy kosci i szpiku kostnego
ICD-11 2E03 — Przerzut nowotworu ztosliwego do kosci lub szpiku kostnego

2.1.1 Etiologia i patofizjologia

Proces przerzutowania nowotworow jest ztozony i jedynie czesciowo poznany. Przed odfgczeniem sie
komodrek od pierwotnego guza muszg zadziata¢ czynniki miejscowe, takie jak pochodzgce z nowotworu
egzosomy, mikroRNA i czynniki wzrostu. Po odtgczeniu wiekszo$¢ rozsianych komorek nowotworowych
we krwi obumiera, lecz ta czes$é, ktéra przezyje, moze skolonizowac mikrosrodowisko szpiku kostnego.
Nisze komdrek hematopojetycznych, osteoblastycznych i naczyniowe mogg stuzy¢ za przyjazne srodo-
wisko dla komodrek przerzutowych. Po zasiedleniu, czasami nowotwor przechodzi do stanu spoczynko-
wego, gdy jego komdrki nie proliferuja; tyczy sie to szczegdlnie rakow piersi i prostaty, dla ktérych stan
tez moze trwac wiele lat. Proces rozpoczecia rozwoju przerzutdw kostnych nie jest do konca poznany

(ESMO Bone Health 2020).

Proliferujgce komorki nowotworowe w nowym mikrosrodowisku produkujg rézne cytokiny i czynniki
wzrostu, ktore stymulujg tworzenie receptora RANKL osteoblastéw, co z kolei aktywuje osteoklasty i za-
burza naturalng rownowage miedzy kosciotworzeniem i resorpcjg kosci. Czynniki wzrostu pochodzgce
od kosci uwalniane podczas jej resorpcji mogg powodowac wzrost przerzutdw nowotworowych, co two-
rzy btedne koto oddziatywan miedzy komdrkami nowotworowymi i mikrosrodowiskiem kosci (ESMO

Bone Health 2020).

Zmiany przerzutowe dzielimy ze wzgledu na obraz radiologiczny na osteolityczne i osteoblastyczne, cha-
rakteryzujgce sie odpowiednio dominujgcg destrukcjg i odktadaniem tkanki kostnej. Typ zmian jest cha-
rakterystyczny dla poszczegdlnych nowotwordw, choé wiele pacjentdw moze wykazywac obecnos¢ obu

fenotypow zmian przerzutowych (Roodman 2021).

2.1.2 Rozpoznanie

Obecnie nie ma jednoznacznego konsensusu co do metodyki i kolejnosci badan stosowanych w celu
diagnozowania przerzutdw guzow litych do kosci. Wybdr badan powinien by¢ podyktowany prezentacjg
kliniczng oraz typem histologicznym pierwotnego nowotworu, gdyz dla poszczegdlnych nowotworu cha-

rakterystyczne sg okreslone rodzaje zmian przerzutowych (osteolityczne, osteoblastyczne lub mieszane)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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(Yu 2020). Typowe rodzaje zmian kostnych dla poszczegdlnych nowotwordw przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 2 Typowa prezentacja radiograficzna dla poszczegdlnych guzéw kosci (Yu 2020).
Dominujacy rodzaj zmian Typ guza

Rak prostaty
Rakowiak
Drobnokomérkowy rak ptuca
Chtoniak Hodgkina
Rdzeniak zarodkowy
Zespo6t POEMS

Osteoblastyczne

Rak nerkowokomorkowy
Czerniak
Szpiczak mnogi
Osteolityczne Niedrobnokomaorkowy rak ptuca
Rak tarczycy
Chtooniak nieziarniczy

Histiocytoza z komorek Langerhansa
Rak piersi
Mieszane Nowotwory uktadu pokarmowego
Raki kolczystokomdrkowe z wiekszosci lokalizacji

Najwazniejszg role w diagnostyce przerzutdw do kosci odgrywa diagnostyka obrazowa. Stosowane me-
tody mozna podzieli¢ na obrazujace strukturalnie (np. RTG, tomografia komputerowa, rezonans magne-
tyczny) oraz metody obrazowania metabolicznego/komadrkowego, w tym obrazowanie rezonansu ma-
gnetycznego zalezne od dyfuzji (DW-MRI, z ang. diffusion-weighted magnetic resonance imaging) pozy-
tonowa tomografia emisyjna i tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (ESMO Bone Health 2020).

Proponowany przez ESMO algorytm diagnostyki przedstawiono na schemacie ponizej.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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Schemat 1 Algorytm diagnostyki mozliwych przerzutéw kostnych nowotwordw litych (ESMO Bone He-
alth 2020).

Obrazowanie radioizotopowe

Zmiany ,ciepte” Zmiany ,,zimne”

Zwykte zdjecia RTG wykazujg niskg czutosé w wykrywaniu przerzutdw do kosci. Szacuje sie, ze do wykry-
cia zmiany litycznej w kosci beleczkowatej jej srednica musi by¢ > 1 cm, przy utracie ok. 50% gestosci

mineralnej. Tomografia komputerowa zapewnia dobrg jakos$¢ obrazowania i jest uzyteczna do
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lokalizowania zmian do pdZniejszej biopsji, jednak nie zapewnia rozréznienia miedzy zmianami aktyw-
nymi i nieczynnymi metabolicznie. Badanie MRI, podobnie jak TK, jest przydatne w diagnostyce przyczyn
ztaman kompresyjnych kregdw oraz oceny zmian podejrzanych w scyntygrafii, ktérych nie widac na zdje-
ciu RTG. Ponadto rezonans magnetyczny jest czulszy od scyntygrafii w wykrywaniu przerzutéw do kre-
gostupa oraz jest niezbedny przy decyzjach terapeutycznych u pacjentéw z rakiem kolczystokomaorko-

wym (ESMO Bone Health 2020).

Techniki obrazowania metabolicznego/komadrkowego wykorzystujg znaczone radioaktywnie wskazniki
do obrazowania tkanek nowotworowych. Znaczniki mozna podzieli¢ na osteotropowe (znakujgce tkanki
kostne w zmianach osteoblastycznych) oraz onkotropowe, obrazujgce charakterystyczne zmiany meta-
boliczne nowotworu. Do scyntygrafii kosci uzywa sie najczesciej bisfosfonianu (znacznik osteotropowy)
znakowanego technetem-99, gromadzgcego sie w miejscach aktywnego kosciotworzenia. Zmiany

mozna zwykle obrazowac zanim stang sie widoczne w badaniu RTG (ESMO Bone Health 2020).

Pozytonowa tomografia emisyjna wykazuje sie wyzszg doktadnoscig od scyntygrafii, a takze wyzszg roz-
dzielczoscig i szybszym obrazowaniem. Badanie to nie jest jednak w petni swoiste dla zmian kostnych,
przez co wymaga ostroznej interpretacji, wykorzystujgcej takze wyniki obrazowania strukturalnego. Naj-
czesSciej stosowanym w PET znacznikiem jest fluorodeoksyglukoza znakowana fluorem-18, obrazujgca
wzmozong glikolize tlenowga wiekszosci umiarkowanie i wysoko ztosliwych zmian nowotworowych. Zwy-
kle zmiany lityczne wychwytujg wiecej znacznika niz osteosklerotyczne. Najdoktadniejszym znacznikiem,
lepszym od scyntygrafii kosci i SPECT, a poréwnywalnym do badania DW-MRI, jest fluorek-18 sodu. Jest
jednak rzadko stosowany ze wzgledu na wysoka cene i matg dostepnosé. Czasami wykorzystuje sie
znaczniki specyficzne dla danego nowotworu, jak np. antygen btonowy specyficzny dla prostaty znako-

wany galem-68 (ESMO Bone Health 2020).

Poza badaniami obrazowymi, wazng role w diagnostyce zmian przerzutowych w kosciach odgrywa bio-
psja zmiany z pézniejszym badaniem histopatologicznym. Zalecana jest szczegdlnie w przypadku zmian
zlokalizowanych jedynie w uktadzie kostnym, gdy jest ich niewiele, a badania obrazowe nie dajg jedno-

znacznej diagnozy (ESMO Bone Health 2020).

Diagnostyke réznicowa poszczegdlnych rodzajéw zmian przerzutowych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 3 Diagnostyka réznicowa kostnych zmian przerzutowych nowotwordw litych (Yu 2020).
Zmiana osteolityczna Zmiana osteoblastyczna

Pierwotny ztosliwy guz kosci:
= kostniakomiesak,
= chrzestniakomiesak,
= wtdkniakomiesak,
= guz Ewinga
= enostoza
= odosobniony szpiczak plazmocytowy o o
) ) o = chrzestniak srédkostny kostniejgcy
= pierwotny chtoniak kosci

) = kostniak kostnawy
Mozliwe rozpoznania inne Zmiany tagodne:

. = zawat kosci
niz przerzut nwotworowy = krwiak

) = dysplazja wtdknista
= torbiele .
= choroba Pageta kosci
= ttuszczak
o = przekrwienie zylne kregu
= ziarniniak kwasochtonny

= chrzestniak srédkostny
= kostniak kostnawy
= wtdkniak niekostniejgcy

= guz olbrzymiokomorkowy

2.1.3 Przebieg naturalny i rokowanie

Wiele zmian przerzutowych w kosciach przez dtugi czas moze nie dawac zadnych lub tylko mato nasilone
objawy (Roodman 2021). Obecnos¢ przerzutdw w kosciach moze prowadzi¢ do wystepowania zdarzen
kostnych (SRE, z ang. skeletal-related event), do ktdrych zaliczamy miedzy innymi nasilony bél kostny,
ztamania patologiczne, ucisk rdzenia kregowego oraz nerwdw, a takze zaburzenia gospodarki wapnia

i fosforu, moggce prowadzi¢ do hiperkalcemii zagrazajgcej zyciu (Roodman 2021).

Wystepowanie SREs jest zalezne od typu nowotworu, ztamania patologiczne sg czeste w przypadku prze-
rzutujgcego do kosci raka piersi (35% pacjentdw), a rzadsze dla przerzutowego raka gruczotu krokowego
(19% chorych) i niedrobnokomadrkowego raka ptuca i innych guzéw litych (17% chorych). Wystgpienie
ztamania patologicznego ma takze wptyw na przezycie chorych, istotne statystycznie pogorszenie prze-
zycia catkowitego stwierdzono u pacjentek z rakiem piersi (Saad 2007). Wptyw ztaman patologicznych
na przezycie w zaleznosci od miejsca ztamania i lokalizacji nowotworu litego przedstawiono w tabeli

ponizej.
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Tabela 4 Przezycie catkowite w zaleznosci od lokalizacji ztamania oraz lokalizacji nowotworu litego

(Saad 2007).
Miejsce ztamania HR (95% Cl) — adjusted p HR (95% Cl) — unadjusted p
Rak piersi
Dowolna 1,52 (1,27, 1,81) <0,01 1,32 (1,10, 1,59) <0,01
Kreg 1,42 (1,13, 1,78) <0,01 1,19 (0,94, 1,51) 0,15
Inna niz kreg 1,35 (1,12, 1,64) <0,01 1,24 (1,02, 1,51) 0,03
Rak gruczotu krokowego
Dowolna 1,29 (1,01, 1,65) 0,04 1,23 (0,96, 1,57) 0,10
Kreg 1,29 (0,87, 1,91) 0,20 1,11 (0,75, 1,66) 0,60
Inna niz kreg 1,27 (0,96, 1,68) 0,09 1,28 (0,97, 1,69) 0,08
Rak ptuca i inne nowotwory lite

Dowolna 1,08 (0,87, 1,34) 0,49 1,06 (0,85, 1,32) 0,60
Kreg 1,26 (0,94, 1,70) 0,13 1,20 (0,89, 1,62) 0,24
Inna niz kreg 0,96 (0,73, 1,28) 0,79 0,97 (0,73, 1,29) 0,86

Poza zdarzeniami kostnymi, pacjenci z przerzutami kostnymi czesto doswiadczajg uogdlnionego ostabie-
nia miesni, co zwieksza ryzyko upadkow i ztaman, co takze moze mie¢ wptyw na ich przezycie (Roodman

2021).

Samo wystgpienie przerzutu do kosci powoduje pogorszenie rokowania pacjenta. Ogétem rokowanie
pacjentéw z przerzutami kostnymi jest zte, a przezycia 5-letnie w wiekszosci przypadkow nie przekracza
kilku procent. Najlepsze rokowanie co do przezycia sposrod wszystkich chorych z przerzutami do kosci
z guzow litych majg pacjentki z rakiem piersi, sposrdd ktorych niewiele ponad 10% przezywa 5 lat, z kolei
w przypadku pacjentéw z rakiem ptuca zaledwie co dziesigty chory przezywa rok (Svensson 2017). Prze-
zycia roczne, 3-letnie i 5-letnie po diagnozie przerzutu kostnego w zaleznosci od lokalizacji pierwotnego

nowotworu litego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5 Przezycie pacjentéw z przerzutami do kosci nowotwordw litych o poszczegdlnej lokalizacji
(Svensson 2017).

Przezycie 5-letnie, % (95% Cl)

Nowotwor Przezycie 1-roczne, % (95% Cl)  Przezycie 3-letnie, % (95% Cl)

Jelite grube (ze zgieciem 21% (18%; 25%) 7% (5%; 10%) 3% (2%; 5%)

esiczo-odbytniczym)

Odbytnica 22% (18%; 26%) 3% (2%; 5%) 2% (1%; 3%)
Ptuco 10% (9%; 11%) 2% (1%; 2%) 1% (0.5%; 1%)
Czerniak 17% (12%; 22%) 6% (4%; 10%) 5% (3%; 8%)
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Nowotwor Przezycie 1-roczne, % (95% Cl) Przezycie 3-letnie, % (95% Cl)  Przezycie 5-letnie, % (95% Cl)
Piers 51% (50%; 53%) 25% (23%; 26%) 13% (11%; 14%)
Szyjka macicy 18% (11%; 28%) 6% (2%; 14%) 2% (0%; 7%)
Jajnik 33% (21%; 44%) 15% (7%; 25%) 8% (3%; 18%)
Gruczot krokowy 35% (34%; 37%) 12% (11%; 13%) 6% (5%; 7%)
Nerka 29% (26%; 33%) 10% (8%; 12%) 5% (4%; 7%)
Pecherz moczowy 13% (11%; 17%) 5% (3%; 7%) 3% (1%; 5%)

Rokowanie dodatkowo pogarsza sie, jesli poza przerzutami do kosci stwierdzi sie takze obecnos$é prze-
rzutow synchronicznych w innych lokalizacjach (Svensson 2017). Przezycia chorych z przerzutami kost-
nymi i synchronicznymi w innej lokalizacji w porownaniu do chorych z przerzutami jedynie kostnymi,
w zaleznosci od lokalizacji pierwotnego nowotworu litego, przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6 Przezycia chorych z przerzutami kostnymi i synchronicznymi w innej lokalizacji w poréwnaniu

do chorych z przerzutami jedynie kostnymi, w zaleznos$ci od lokalizacji pierwotnego nowo-
tworu litego (Svensson 2017).

Nowotwor Lokalizacja przerzutow Mediana przezycia [dni] HR (95% Cl) HR (95% Cl) adjusted”
Jelite grube (ze zgieciem jedynie kosci 105 10 10
esiczo-odbytniczym)  o¢ci + inna lokalizacja 95 1,38 (1,02; 1,87) 1,48 (1,09; 2,03)
jedynie kosci 114 1,0 1,0
Odbytnica
kosci + inna lokalizacja 79 1,47 (1,06; 2,05) 1,44 (1,33; 2,03)
jedynie kosci 74 1,0 1,0
Ptuco
kosci + inna lokalizacja 61 1,20 (1;10; 1,32) 1,27 (1,16; 1,40)
jedynie kosci 95 1,0 1,0
Czerniak
kosci + inna lokalizacja 75 1,26 (0,97; 1,63) 1,29 (0,99; 1,69)
jedynie kosci 377 1,0 1,0
Piers
kosci + inna lokalizacja 170 1,42 (1,28; 1,57) 1,47 (1,33; 1,63)
jedynie kosci 98 1,0 1,0
Szyjka macicy
kosci + inna lokalizacja 46 1,06 (0,48; 2,33) 1,00 (0,42; 2,38)
jedynie kosci 170 1,0 1,0
Jajnik
kosci + inna lokalizacja 129 1,12 (0,56; 2,23) 1,08 (0,51; 2,29)
jedynie kosci 210 1,0 1,0
Gruczot krokowy
kosci + inna lokalizacja 109 1,55 (1,35; 1,78) 1,57 (1,36; 1,80)
jedynie kosci 182 1,0 1,0
Nerka
kosci + inna lokalizacja 105 1,33 (1,12; 1,58) 1,41 (1,18; 1,69)
Pecherz moczowy jedynie kosci 68 1,0 1,0
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Nowotwor Lokalizacja przerzutéw Mediana przezycia [dni] HR (95% Cl) HR (95% Cl) adjusted”®
kosci + inna lokalizacja 56 1,14 (0,79; 1,65) 1,22 (0,84; 1,77)
A poprawka ze wzgledu na pteé, wiek, indeks wspdtchorobowosci Charlsona (Charlson Comorbidity Index Score) i okres diagnozy.

2.1.4 Obraz kliniczny

Wiele przerzutowych zmian kostnych nie daje zadnych lub tylko tagodne objawy i sg stwierdzane przy-
padkowo podczas diagnostyki pierwotnego nowotworu. Poza badaniami klinicznymi nie ma zwykle
wskazan do poszukiwania zmian przerzutowych w kosciach przy braku objawdw. Podejrzenie obecnosci
przerzutéw w kosciach mogg nasuwac nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, jak np. podwyz-

szony poziom fosfatazy alkalicznej czy hiperkalcemia (Yu 2020).

Najczestszym objawem przerzutow do kosci jest bdl, wiekszos¢ pacjentdw ma w ktérym$ momencie
choroby nasilone dolegliwosci bolowe. Charakterystyka bdlu zalezy m.in. od obecnosci nerwiakow po-
wstatych w trakcie patologicznej przebudowy kosci, ucisku nerwdw przez guz, uszkodzenia nerwu wsku-
tek rozrostu guza poza kos¢ i od samej lokalizacji przerzutu. Bél moze by¢ somatyczny (dobrze zlokalizo-
wany, ostry) lub neuropatyczny (pieczenie, bdl promieniujacy, czesto intensywniejszy w nocy); w nie-
ktérych przypadkach mogg byc obecne obie komponenty. Szczegélnie trudne w leczeniu sg bdél pojawia-
jace sie incydentalnie, gdyz gwattownie nawracajg i mogg by¢ bardzo silne. Objawy mogg wynikac¢ z nie-
pozadanych zdarzen kostnych, jak np. ucisk rdzenia kregowego przez inwazje przylegtych struktur przez
komorki nowotworowe lub ztamania patologiczne, ktére sg czestsze w przypadku zmian osteolitycznych

(Yu 2020).

Najczestszg lokalizacjg przerzutédw do kosci sg kregi (Portenoy 2021), co zwigzane jest z wystepowaniem
objawodw neurologicznych; zmiany te mogg powodowac ucisk rdzenia kregowego lub niestabilnos¢ kre-
géw. Objawami mogg by¢ bdl, jak i deficyty neurologicznie: niedowtad i porazenie, niedoczulica, zabu-
rzenia funkcji zwieraczy czy ataksja. Deficyty te wynikajg zwykle z ucisku struktur przez tkanki miekkie,
rzadziej ze ztaman patologicznych. Czasami przyczyng objawéw moze by¢ ucisk korzenia nerwu, prowa-
dzacy do radikulopatii i bélu (Yu 2020). Szacuje sie, ze 72%-81,4% chorych na nowotwory w stadium
przerzutowym odczuwa bdl kostny (Ribi 2021, van Moos 2017). Zwiekszenie nasilenia objawdéw choro-
bowych przektada sie na zauwazalny ogdlny spadek jakosci zycia pacjentdw, zwtaszcza jesli towarzyszy
im nasilajacy sie bdl (Jordan 2014). Ponadto wystgpienie bélu kostnego stwarza koniecznosé¢ leczenia
np. z zastosowaniem opioddw, ktdre nie jest skuteczne u wszystkich pacjentéw, jak réwniez obarczone

jest wystepowaniem wielu dziatan niepozadanych (van Moos 2017).
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2.1.5 Epidemiologia

Kosci sg trzecim (po watrobie i ptucach) najczestszg lokalizacjg przerzutéw nowotworowych (Yu 2020).
Czestos¢ wystepowania przerzutdw kostnych jest zréznicowania w zaleznosci od lokalizacji nowotworu
pierwotnego (Hernandez 2018). Czestos¢ przerzutdw dla poszczegdlnych nowotwordw przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 7 Czestos¢ wystepowania przerzutéw kostnych w zaleznosci od lokalizacji nowotworu pierwot-
nego (Hernandez 2018).

Czesto$¢ wystepowania przerzutéw kostnych, % (95% Cl)

Lokalizacja nowotworu
pierwotnego

Ogotem
Piers$
Gruczot krokowy
Ptuco
Okreznica i odbytnica
Zotagdkowo-jelitowa

Nowotwory
ginekologiczne

Czerniak ztosliwy
Nerka

Inne

Roczna
4,8% (4,7%; 4,8%)
3,4% (3,3%; 3,5%)
18,0% (17,5%; 18,5%)
10,4% (10,2%; 10,7%)
1,0% (0,9%; 1,1%)

2,3% (2,1%; 2,5%)
1,1% (0,9%; 1,2%)

1,6% (1,4%; 1,8%)
5,8% (5,5%; 6,2%)

2,0% (1,8%; 2,1%)

2-letnia
5,6% (5,5%; 5,6%)
4,2% (4,1%; 4,3%)
20,4% (19,9%; 20,9%)
11,5% (11,3%; 11,8%)
1,4% (1,3%; 1,5%)

2,7% (2,6%; 2,9%)
1,3% (1,2%; 1,5%)

2,0% (1,7%; 2,2%)
6,9% (6,6%; 7,3%)

2,5% (2,3%; 2,7%)

5-letnia
6,9% (6,8%; 7,0%)
6,0% (5,8%; 6,1%)
24,5% (23,9%; 25,1%)
12,4% (12,1%; 12,7%)
2,1% (2,0%; 2,3%)

3,2% (3,0%; 3,4%)
1,9% (1,7%; 2,1%)

2,5% (2,2%; 2,8%)
8,4% (8,0%; 8,9%)

3,2% (3,0%; 3,4%)

10-letnia
8,4% (8,3%; 8,5%)
8,1% (7,9%; 8,3%)
29,2% (28,3%; 30,1%)
12,9% (12,6%; 13,2%)
2,7% (2,5%; 2,9%)

3,6% (3,3%; 3,8%)
2,4% (2,1%; 2,7%)

3,0% (2,6%; 2,4%)
9,9% (9,3%; 10,5%)

3,9% (3,5%; 4,2%)

W badaniu u pacjentédw z USA najczestsze wystepowanie przerzutéw do kosci zaobserwowano w przy-
padku nowotwordw gruczotu krokowego i ptuca, dla ktérych przerzuty kostne po 5 latach wystepowaty
odpowiednio u ok. 1/4 i 1/8 pacjentow. Dos¢ czesto przerzuty wystepowaty tez u pacjentek z rakiem
piersi, w ciggu 5 lat zdiagnozowano je u 6,0% kobiet. Ogdtem roczna czestosc przerzutéw do kosci dla
wszystkich nowotwordw litych wyniosta po roku 4,8%, po 5 latach 6,9%, a po 10 latach 8,4%. W badaniu
stwierdzono tez, ze przerzuty kostne czesciej diagnozowano u pacjentéw z nowotworem pierwotnym
w wyzszych stopniach zaawansowania klinicznego (Hernandez 2018). Czestos$¢ przerzutéw do kosci

w zaleznosci od stadium zaawansowania i lokalizacji guza pierwotnego przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 8. Czestos¢ przerzutdow do kosci w zaleznosci od stadium zaawansowania i lokalizacji guza pier-
wotnego (Hernandez 2018).

Lokalizacja no-
wotworu pier-
wotnego

Ogodtem

Piers

Gruczot krokowy

Ptuco

Okreznica i od-
bytnica

Zotadkowo-jeli-
towa

Nowotwory
ginekologiczne

Czerniak ztosliwy

Stadium
Zaawansowania

Xgeva® (denosumab)

Czestosé wystepowania przerzutéw kostnych, % (95% Cl)

Roczna
0,5% (0,4%; 0,5)
1,1% (1,0%; 1,2)

2,2% (2,0%; 2,3)

2-letnia
0,7% (0,7%; 0,8%)
1,8% (1,7%; 1,9%)

3,3% (3,1%; 3,5%)

5-letnia
1,5% (1,4%; 1,6%)
3,6% (3,4%; 3,8%)

5,4% (5,1%; 5,6%)

10-letnia
2,7% (2,4%; 2,9%)
5,9% (5,6%; 6,3%)

7,5% (7,1%; 8,0%)

18,0% (17,7%; 18,4) 20,3% (19,9%; 20,7%) 23,7% (23,3%; 24,1%) 27,6% (27,0%; 28,2%)

0,3% (0,3%; 0,4)
1,0% (0,9%; 1,2)

2,9% (2,6%; 3,3)

0,5% (0,5%; 0,6%)
1,8% (1,6%; 1,9%)

4,9% (4,4%; 5,3%)

1,2% (1,1%; 1,4%)

3,9% (3,7%; 4,2%)

2,4% (2,1%; 2,7%)

6,5% (6,0%; 6,9%)

10,1% (9,4%; 10,8%) 15,3% (14,1%; 16,5%)

36,4% (35,2%; 37,7) 41,4% (40,2%; 42,7%) 50,6% (49,3%; 52,0%) 61,4% (59,5%; 63,2%)

3,0% (1,8%; 4,9)

3,3% (2,6%; 4,0)

9,0% (6,9%; 11,6)

4,4% (2,9%; 6,5%)

4,1% (3,4%; 4,9%)

7,7% (5,4%; 10,8%)

7,3% (6,3%; 8,4%)

12,1% (8,3%; 17,4%)
15,8% (12,0%; 20,6%)

11,5% (9,2%; 14,4%) 16,4% (13,4%; 19,9%) 23,4% (18,7%; 29,0%)

45,3% (43,8%; 46,9) 51,4% (49,9%:; 53,0%) 61,1% (59,5%; 62,8%) 70,7% (68,4%; 72,9%)

1,4% (1,1%; 1,8)
2,7% (2,2%; 3,4)

4,4% (4,0%; 4,9)

2,3% (1,9%; 2,7%)
4,2% (3,4%; 5,0%)

5,8% (5,3%; 6,4%)

3,6% (3,0%; 4,2%)
5,6% (4,7%; 6,7%)

6,7% (6,2%; 7,3%)

5,1% (4,1%; 6,4%)

8,4% (6,9%; 10,4%)

7,4% (6,7%; 8,2%)

22,9% (22,2%; 23,6) 24,5% (23,8%; 25,3%) 25,8% (25,1%; 26,6%) 26,2% (25,4%; 27,0%)

0,2% (0,1%; 0,5)
0,2% (0,1%; 0,3)
0,4% (0,3%; 0,5)
3,0% (2,7%; 3,5)
0,4% (0,2%; 0,9)
0,7% (0,5%; 1,1)
1,2% (0,9%; 1,7)
5,3% (4,7%; 5,9)
0,2% (0,1%; 0,4)
0,6% (0,3%; 1,3)
0,7% (0,4%; 1,0)
4,0% (3,3%; 5,0)
0,2% (0,1%; 0,6)
0,7% (0,3%; 1,6)
0,6% (0,2%; 1,4)

6,1% (4,6%; 8,1)

0,4% (0,2%; 0,7%)
0,5% (0,3%; 0,7%)
0,7% (0,6%; 0,9%)
4,1% (3,7%; 4,6%)
0,7% (0,3%; 1,3%)
1,3% (0,9%; 1,7%)
1,9% (1,4%; 2,5%)
6,1% (5,5%; 6,8%)
0,5% (0,3%; 0,8%)
1,0% (0,5%; 1,9%)
1,2% (0,9%; 1,7%)
4,7% (3,8%; 5,7%)
0,3% (0,1%; 0,7%)
1,1% (0,6%; 2,1%)
1,2% (0,6%; 2,1%)

7,4% (5,7%; 9,5%)

1,0% (0,7%; 1,5%)
1,0% (0,7%; 1,3%)
1,5% (1,2%; 1,8%)
5,8% (5,2%; 6,4%)
1,5% (0,9%; 2,5%)
2,2% (1,7%; 2,9%)
2,7% (2,1%; 3,4%)
6,8% (6,2%; 7,5%)
0,9% (0,6%; 1,3%)
1,8% (1,1%; 3,0%)
2,1% (1,6%; 2,8%)
6,2% (5,2%; 7,5%)
0,6% (0,3%; 1,3%)
1,9% (1,1%; 3,3%)
1,2% (0,6%; 2,1%)

9,0% (7,1%; 11,5%)

1,6% (1,0%; 2,6%)
1,6% (1,1%; 2,2%)
1,9% (1,6%; 2,3%)
6,6% (5,9%; 7,4%)
2,2% (1,2%; 3,9%)
2,9% (2,0%; 4,1%)
2,9% (2,2%; 3,7%)
7,4% (6,5%; 8,4%)
1,9% (1,1%; 3,2%)
2,0% (1,3%; 3,3%)
3,1% (1,9%; 5,1%)
7,5% (5,9%; 9,6%)
0,9% (0,4%; 1,7%)
1,9% (1,1%; 3,3%)

1,2% (0,6%; 2,1%)

10,4% (8,0%; 13,5%)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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Lokalizacja no- Czestos¢ wystepowania przerzutéw kostnych, % (95% Cl)

. Stadium
wotworu pier- )
wotnego ~ eawansowania Roczna 2-letnia S-letnia 10-letnia

[ 0,8% (0,5%; 1,4) 1,1% (0,7%; 1,8%)  2,4% (1,7%; 3,4%)  5,1% (3,4%; 7,6%)
I 1,5% (1,0%; 2,4) 2,4% (1,7%; 3,4%)  3,9% (2,9%; 5,3%)  5,0% (3,5%; 7,1%)

Nerka Il 2,1% (1,5%; 3,1) 3,3% (2,4%; 4,5%)  5,0% (3,8%; 6,5%)  6,8% (5,1%; 9,1%)
v 15,5% (14,2%; 16,9) 18,3% (16,9%; 19,8%) 22,3% (20,7%; 24,1%)  26,2% (23,6%;

29,0%)

[ 0,8% (0,3%; 2,6) 1,7% (0,8%; 3,7%)  2,1% (1,0%; 4,4%)  5,2% (1,6%; 16,3%)
I 0,8% (0,3%; 1,9) 1,3% (0,7%; 2,6%)  3,2% (2,0%; 53%)  4,8% (2,9%; 7,8%)

Inne
I 0,8% (0,4%; 1,4) 1,5% (1,0%; 2,3%)  1,9% (1,3%; 2,8%)  3,5% (2,1%; 5,7%)
Y 2,7% (2,2%; 3,3) 3,8% (3,2%; 4,5%)  4,6% (4,0%; 5,4%)  5,3% (4,3%; 6,4%)

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace liczby rozpoznan oraz zgondéw wybranych (czesto prze-

rzutujgcych do kosci) nowotwordw ztosliwych w Polsce w 2018 r.

Tabela 9. Liczba rozpoznan poszczegdlnych nowotwordw ztosliwych w 2018 r. w Polsce z podziatem ze
wzgledu na ptec¢ (KRN 2021).

Wspotczynnik® stan-  Wspdtczynnik® stan-

Nowotwor Pte¢ Liczb:;oi)ezwzglledna Wspdtczynnik daryzowany (AWSA), daryzowany
iees surowy, /100 000 n/100 000 (ESP2013%), n/100 000

Kobiety 18 869 95,2 53,3 92,4

Rak piersi Mezczyzni 154 0,8 0,4 1,0
Suma 19023 49,52 28,48 39,17
R;;Egﬁ;’lu Meiczysni 16 414 88,3 46,3 112,4
Kobiety 7801 39,3 18,2 37,5

Rak ptuca Mezczyzni 13425 72,2 39,2 88,6
Suma 21226 55,26 27,21 39,48

Kobiety 2072 10,4 5,3 10,2

Rak nerki Mezczyzni 3157 17,0 10,0 20,0
Suma 5229 13,61 7,43 10,32

Kobiety 1882 9,5 4,1 9,1

R;Efzicwhggza Mezczyzni 5612 30,2 15,8 39,7
Suma 7 494 19,51 9,06 13,50

Kobiety 5029 25,4 10,8 24,6

Rak jelita grubego Mezczyzni 5983 32,2 17,3 41,9
Suma 10992 28,67 13,49 20.09

Kobiety 665 3,4 1,6 3,3

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) <! o Rl S
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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. L@ _ . L@ )
e TS Wspotczynnik®@ stan-  Wspdtczynnik@ stan

ol iz rozpoznarn surowy, n/100 000 daryz:/v;zr(;yo(g(\)/\/ 5% (Esngi;y;f ‘:?;go 000
Rak zgiecia esi- Mezczyzni 907 49 2,7 6,1
czo-odbytniczego g mga 1572 4.09 2,02 2.95
Kobiety 2264 11,4 5,1 111
Rak odbytnicy  Mezczyzni 3557 19,1 10,5 23,9
Suma 5821 15.15 7,47 10.92
Kobiety* 7958 - - -
Ria!: dobkyrf:iz;iy Mezczysni* 10 447 - ; :
Suma* 18 405 - - -

obliczono na podstawie dostepnych danych;

wspotczynnik standaryzowany na populacje Swiatowa;

wspotczynnik standaryzowany na populacje europejska;

w odniesieniu do fagcznej liczby zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych;

suma rozpoznan raka jelita grubego, raka zgiecia esiczo-odbytniczego oraz raka odbytnicy.

®= OO @ > %

Tabela 10. Liczba zgondw z powodu poszczegdlnych nowotwordéw ztosliwych w 2018 r. w Polsce z po-
dziatem ze wzgledu na pte¢ (KRN 2021).

. @ _ . @ .
e e e e Wspotczynnik@ standa- Wspotczynnik® standa

Nowotwor Pte¢ e surowy, n/100 000 ryzor\:;alg\(/) ((,)A(;/é)/s/\), ryzow:;Y 0(55012)20013&),
Kobiety 6 895 34,77 14,70 21,70
Rak piersi Mezczyzni 75 0,40 0,21 0,33
Suma 6970 18,14 8,30 12,50

Rak gruczotu S

krokowego Mezczyzni 5574 29,99 13,93 23,92
Kobiety 8076 40,73 17,58 25,66
Rak ptuca Mezczyzni 15619 84,05 44,21 67,00
Suma 23 695 61,68 28,82 42,73
Kobiety 977 4,93 1,79 2,77
Rak nerki Mezczyzni 1602 8,62 4,54 7,00
Suma 2579 6,71 2,97 4,55
Kobiety 900 4,54 1,53 2,43
Rnizf;cwhsg Mezczyni 3073 16,54 8,00 13,17
Suma 3973 10,34 4,08 6,54
Kobiety 3664 18,48 6,56 10,28
Rak jelita grubego Mezczyzni 4195 22,57 11,32 18,16
Suma 7 859 20,46 8,45 13,33
Kobiety 276 1,39 0,52 0,80

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) <! o Rl S
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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. L@ ) . @ _
e Beerelladie TS Wspotczynnik®@ standa- Wspdtczynnik@ standa

Nowotwor Pteé¢ S—— surowy, n/100 000 ryzo:;z;g\(/) ((,)L\(;IBISA), ryzowra:% 0(55012)20013&),
Rak zgiecia esi-  Mezczyini 442 2,38 1,21 1,91
czo-odbytniczego  gmga 718 1,87 0,80 1,24
Kobiety 1371 6,91 2,52 3,92
Rak odbytnicy  Mezczyzni 2219 11,94 6,18 9,67
Suma 3590 9,35 4,05 6,26
Kobiety* 5311 - - -
Y e s | | |
Suma* 12 167 - - -

obliczono na podstawie dostepnych danych;

wspotczynnik standaryzowany na populacje Swiatowa;

wspotczynnik standaryzowany na populacje europejska;

w odniesieniu do fagcznej liczby zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych;

suma rozpoznan raka jelita grubego, raka zgiecia esiczo-odbytniczego oraz raka odbytnicy.

T o> %

Wedtug raportu Krajowego Rejestru Nowotwordw rak piersi byt w 2018 r. najczesciej stwierdzanym no-
wotworem ztoéliwym u kobiet w Polsce oraz drugg po raku ptuca nowotworowg przyczyng ich zgonéw
(6895 zgonodw, wspdtczynnik standaryzowany na populacje europejskg ESP2013 =21,70/100 000 ko-
biet). W tamtym roku stwierdzono tgcznie 18869 przypadkow raka piersi u kobiet
(ESP2013 =92,4/100 000 kobiet), co stanowito 22,5% wszystkich rozpoznan nowotwordw ztosliwych.
U mezczyzn rak ten jest rzadszy, w 2018 r. stwierdzono jedynie 154 przypadki (KRN 2018, KRN 2021).

Rak gruczotu krokowego byt w 2018 r. najczesciej stwierdzanym nowotworem ztosliwym u mezczyzn
oraz drugg nowotworowg przyczyng ich zgondéw. Stwierdzono wtedy 16 416 przypadkow raka prostaty
wspotczynnik standaryzowany na populacje europejskg ESP2013 = 112,4/100 000 mezczyzn), co stano-
wito 19,6% wszystkich rozpoznan nowotwordw ztosliwych. Nowotwor ten w 2018 r. byt przyczyng 5574

zgondw (ESP2013 = 23,92/100 000 mezczyzn) (KRN 2018).

Rak ptuca u obu ptci byt w 2018 r. najczestszg przyczyng zgondw z powodu nowotworu ztosliwego oraz
drugim pod wzgledem czestos$ci zachorowan nowotworem ztosliwym. Stwierdzono go u 13425 mez-
czyzn (ESP2013 = 88,6/100 000) i u 7801 kobiet (ESP2013 = 37,5/100 000), a doprowadzit do zgonu tacz-
nie 23695 chorych (ESP2013 = 42,73/100 000) (KRN 2018, KRN 2021).

Raki nerki i pecherza moczowego wystepujg stosunkowo rzadziej w porownaniu do wyzej opisanych
nowotwordw. Rozpoznania raka nerki stanowity 3,8% rozpoznan nowotworow ztosliwych u mezczyzn
i 2,8% u kobiet, a raka pecherza moczowego stwierdzono u 5612 mezczyzn i 1882 kobiet (KRN 2018,
KRN 2021).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) <! o Rl S
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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Raka okreznicy i odbytnicy (rozpoznanie obejmujgce raka jelita grubego, raka zgiecia esiczo-odbytni-
czego oraz raka odbytnicy) w 2018 r. stwierdzono tacznie u 10447 mezczyzn i 7958 kobiet. Najczestsza
sktadowg tego rozpoznania byt rak jelita grubego, rozpoznany sumarycznie u 10992 pacjentow (odpo-
wiednio 7,2% i 6,0% rozpoznan nowotworow ztosliwych u mezczyzn i kobiet oraz odpowiednio 7,6%

oraz 8,0% zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych w 2018 r. (KRN 2018, KRN 2021).

Nalezy zauwazy¢, ze dla wszystkich wyzej wymienionych nowotwordw poza rakiem ptuca (dla ktérego
w ostatnich latach zauwazalna jest niewielka tendencja spadkowa liczby rozpoznan) liczba rozpoznanych
przypadkéw w 2018 r. jest wieksza niz w poprzedzajgcych latach. Tendencja wzrostowa jest szczegdlnie
wyraznie widoczna dla raka gruczotu krokowego, raka piersi oraz raka okreznicy i odbytnicy. Dla raka
nerki i pecherza moczowego mozna zaobserwowac niewielki, cho¢ stabilny przyrost liczby przypadkow
w latach 2014-2018. Szczegdtowe informacje dotyczace liczby rozpoznan poszczegdlnych nowotwordw

w latach 2013-2018 umieszczono na wykresie ponizej (KRN 2021).

Wykres 1 Liczba* rozpoznanych przypadkdéw poszczegdlnych nowotwordw w Polsce w latach 2013-2018

(KRN 2021).
25000
21524 22003 21963 22100 21545 21226
20000
18764 18667 19023
17286 — 18127 18311 18023 18405
17180
15000 15961 16253 16414
14211
12162 12343
10000
7494
6965 6704 6898 7126 7293
5000
5143 4921 5077 5134 5232 5229
0
2013 2014 2015 2016 2017 2018
Rak piersi Rak gruczotu krokowego =Rk ptuca
e R 2k nerki e R 2k pecherza moczowego =R zk okreznicy i odbytnicy

*  obliczono na podstawie dostepnych danych; dla poszczegdlnych nowotwordw (w przypadku raka okreznicy i odbytnicy zsumowano dane

dla raka jelita grubego, raka zgiecia esiczo-odbytniczego i raka odbytnicy) zsumowano liczbe rozpoznan dla kobiet i mezczyzn (poza rakiem
gruczotu krokowego, ktéry nie wystepuje u kobiet).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) <! o Rl S
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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Nie odnaleziono szczegdtowych danych ani badan naukowych dotyczgcych czestosci przerzutowania po-

szczegdlnych nowotworéw ztosliwych do kosci odnoszacych sie do populacji polskie;.

W raporcie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2011 r. przytoczono opinie eksperta
klinicznego, wedtug ktérego u co najmniej 50% chorych z nowotworami ztosliwymi dochodzi do zajecia
uktadu kostnego. Wedtug eksperta przerzuty do kosci wystepujg najczesciej w przebiegu raka gruczotu
krokowego (70-75% chorych), raka piersi (65-75%), raka tarczycy (50%), raka ptuca (30-40%), czerniaka
(15-40%) i raka nerki (20-25%) (AOTM 104/2011).

Z kolei w raporcie AOTMIT z 2019 r. przytoczono dane dotyczgce raka piersi, wedtug ktérych u ok. 0,5%
chorych juz przy rozpoznaniu obecne sg przerzuty kostne, a u 4,7% pacjentow rozwijajg sie one w ciggu

pierwszych 5 lat od rozpoznania (AOTMIT 34/2019).

Wedtug raportu AOTMIT z 2020 r. u ponad 90% chorych z zaawansowanym opornym na kastracje ra-
kiem gruczotu krokowego stwierdza sie obecnos¢ przerzutdéw do kosci, a okoto 5-10% rakdéw stercza
wykrywanych jest w stadium zaawansowanym (AOTMIT 226/2020). Na podobng czestos$¢ przerzutdw
do kosci wskazujg dane przytoczone w wytycznych postepowania u chorych na raka stercza opracowa-
nych przez Polskie Towarzystwo Urologiczne, wedtug ktorych przerzuty kostne wykrywa sie u 85% zmar-
tych z powodu raka prostaty (PTU Gruczot Krokowy 2011). W analizie weryfikacyjnej Agencji z 2015 r.
dotyczacej refundacji preparatu Xofigo u pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci
zawarto opinie przedstawiciela organizacji reprezentujgcej pacjentéw, wedtug ktoérej ,,roczna zapadal-
nos$¢ na opornego na kastracje nowotworu stercza (mCRPC) z obecnymi przerzutami na kosci wynosi
1 500 przypadkéw wg stanu z 2011 roku”. Autor opinii zwrdcit rowniez uwage na prognozowany wzrost

liczby rozpoznan raka gruczoty krokowego (AOTMIT 15/2015).

Wedtug polskich wytycznych dotyczgcych postepowania u pacjentéw z rakiem ptuca, przerzuty kostne
wystepuja u 30-40% chorych z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (PTOK Ptuca, Optucna, Srédpiersie
2019).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) <! o Rl S
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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2.1.6 Zapobieganie zdarzeniom kostnym spowodowanym przez prze-
rzuty guzow litych do kosci

Na potrzeby niniejszego dokumentu przeprowadzono przeglad dostepnych wytycznych praktyki klinicz-
nej dotyczgcych postepowania z celu zapobiegania wstapienia zdarzen kostnych u chorych z nowotwo-
rami litymi z przerzutami do kosci. Wyszukiwanie wytycznych zagranicznych ograniczono do tych sku-
piajacych sie ogdtem na przerzutach do kosci niezaleznie od typu nowotworu oraz do rekomendacji dla
3 czesto przerzutujgcych do kosci nowotwordw: raka gruczotu krokowego, sutka i ptuca. W celu odna-
lezienia najnowszych zalecen ograniczono opis do dokumentéw wydanych po zarejestrowaniu produktu

leczniczego Xgeva (tj. po 2011 r.).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano dokumenty opisujgce profilaktyke zdarzen

kostnych nastepujgcych towarzystw/organizacji:

e krajowe wytyczne kliniczne:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
o Obwieszczenie Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie zalecen postepowania dotyczacych
diagnostyki i leczenia raka piersi;
o Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU);
e zagraniczne wytyczne kliniczne:
o przerzuty do kosSci ogotem:
= Furopean Society for Medical Oncology (ESMO);
= Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) i Deutschen Krebshilfe
(DKH);
= Musculoskeletal Tumor Society (MSTS), American Society for Radiation Oncol-
ogy (ASTRO) i American Society of Clinical Oncology (ASCO);
= Netherlands Comprehensive Cancer Organization (NCCO);
= Spanish Society of Medical Oncology (SEOM);
= Japanese Society of Medical Oncology (JSMO), Japanese Orthopedic Association
(JOA), Japanese Urological Association (JUA) i Japanese Society for Radiation
Oncology (JSRO);

o rak gruczotu krokowego:

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) <! o Rl S
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

European Association of Urology (EAU);

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) i Deutschen Krebshilfe
(DKH);

Canadian Urological Association (CUA) i Canadian Urologic Oncology Group
(CUOG);

American Society of Clinical Oncology (ASCO) i Cancer Care Ontario (CCO);
National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

European Society for Medical Oncology (ESMO);

American Urological Association Education and Research, Inc. (AUA);

Alberta Health Services (AHS);

Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) i Spanish Oncology Genitourinary
Group (SOGUG);

Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC);

Japanese Urological Association (JUA);

o rak piersi:

National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

Arbeitsgemeinschaft fiir Gynéikologische Onkologie e.V. (AGO);

National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

European School of Oncology (ESO) i European Society for Medical Oncology
(ESMO);

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V. (AWMEF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) i Deutschen Krebshilfe
(DKH);

Spanish Society of Medical Oncology (SEOM);

American Society of Clinical Oncology (ASCO) i Cancer Care Ontario (CCO);
London Cancer Alliance (LCA);

Saskatchewan Cancer Agency (SCA);

o rak ptuca:

Xgeva® (denosumab)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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= Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) i Deutschen Krebshilfe
(DKH);

= Furopean Society for Medical Oncology (ESMO).

Data ostatniego wyszukiwania: 28.03.2021 r.

2.1.6.1 Woytyczne kliniczne krajowe

Rozpatrujgc dokumenty krajowe nalezy mie¢ na uwadze, ze czesto skupiajg sie one na wyznaczeniu op-
tymalnej sciezki terapii w ramach refundowanych w warunkach polskich opcji terapeutycznych. Z tego
wzgledu w czesci z nich leczenie nierefundowanym denosumabem mogto zostaé¢ pominiete lub nie zo-

sta¢ szczegdtowo opisane.

2.1.6.1.1 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej zawierajg rekomendacje dotyczgce zapobiegania
zdarzeniom kostnym dla pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego (PTOK Uktad Moczowo-Ptfciowy 2013),
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (PTOK Ptuca, Optucna i Srédpiersie 2019) oraz rakiem piersi (PTOK

Piers 2020).

W przypadku chorych z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje z przerzutami do kosci zaleca

sie stosowanie dozylne kwasu zoledronowego w dawce 4 mg podawanej co 4 tygodnie. Nie zaleca sie

kwasu klodronowego i pamidronowego w tej populacji w celu innym niz leczenie hiperkalcemii. Alter-

natywng dla kwasu zoledronowego terapig moze by¢ denosumab, ktéry w poréwnaniu z zoledronianem
wydtuza czas do wystgpienia zdarzen kostnych, przy braku wptywu na przezycie i jakos$¢ zycia (PTOK

Uktad Moczowo-Pfciowy 2013).

U chorych z rakiem piersi z przerzutami w kosciach od momentu rozpoznania rekomenduje sie stoso-
wanie lekéw modyfikujgcych metabolizm kostny: bisfosfoniandw (bisfosfoniany) lub denosumabu (ktory
wykazuje dodatkowa korzy$¢ wzgledem zoledronianu w opdznianiu i zmniejszaniu ryzyka wystepowania
zdarzen kostnych) (I, A). Wskazanie do stosowania tych lekéw stanowi dodatni wynik badania radiolo-
gicznego (RTG, TK), natomiast nie nalezy ich stosowac wytgcznie na podstawie zmian stwierdzonych w
badaniu scyntygraficznym (lll, B). Mozna stosowac te terapie rownolegle z leczeniem przeciwnowotwo-

rowym (lll, A) (PTOK Piers 2020).
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U pacjentdw z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z przerzutami do kosci zaleca sie

stosowanie kwasu zoledronowego (I, B). Wytyczne wspominajg tez o korzystnych wynikach badan kli-

nicznych oceniajacy stosowanie denosumabu w tej populacji, jednak nie formutujg dla niego jedno-

znacznych zalecer (PTOK Ptuca, Optucna i Srédpiersie 2019).

2.1.6.1.2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie zalecen poste-
powania dotyczgcych diagnostyki i leczenia raka piersi

W 2018 r. opublikowano Obwieszczenie Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie zalecen po-stepowania doty-

czacych diagnostyki i leczenia raka piersi (MZ 02/07/18).

U chorych na raka piersi z przerzutami w kosciach, od momentu rozpoznania nalezy stosowac leki mo-
dyfikujgce metabolizm kostny (bisfosfoniany, denosumab) (I, A). Podstawg kwalifikacji do stosowania
lekéw modyfikujgcych metabolizm kostny jest rozpoznania przerzutéw w kosciach w badaniu radiolo-
gicznym (RTG, KT). Lekéw tych nie nalezy stosowac na podstawie stwierdzenia zmian wytgcznie w scyn-
tygrafii (I, A). Leki modyfikujgce metabolizm kostny mozna taczy¢ z leczeniem przeciwnowotworowym
(11, A). Leki modyfikujgce metabolizm kostny nalezy stosowac w skojarzeniu z preparatami wapnia i wi-
taming D (ll, A). Przed rozpoczeciem stosowania lekdéw modyfikujgcych metabolizm kostny nalezy prze-
prowadzi¢ sanacje jamy ustnej (IV, A), podczas ich stosowania nalezy w miare mozliwosci unika¢ zabie-

gbdw dentystycznych naruszajgcych ciggtosc btony sluzowej (IV, A) (MZ 02/07/18).

2.1.6.1.3 Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU)

Odnaleziono wytyczne Polskiego Towarzystwa Urologicznego dotyczgce postepowania u pacjentéw
z rakiem gruczotu krokowego (PTU Gruczot Krokowy 2011) oraz raka pecherza moczowego (PTU Pecherz

Moczowy 2013). Obydwa dokumenty opisujg przyjete przez PTU wytyczne European Association of Uro-

logy.

U pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego ze zmianami nowotworowymi w ko-

sciach mozna stosowac bisfosfoniany (gtéwnie kwas zoledronowy) celem zapobiegania powiktaniom

kostnym (GR: A). Chorzy z bolesnymi zmianami przerzutowymi w uktadzie kostnym mozna stosowac

radioizotopy w ramach leczenia paliatywnego (GR: B) (PTU Gruczot Krokowy 2011).

U pacjentdw z rakiem pecherza moczowego z przerzutami do kosci zaleca sie stosowanie kwasu zole-
dronowego lub denosumabu (GR: B). Leki te wykazujg skutecznos¢ w zmniejszaniu ryzyka/opdznianiu

wystepowania powiktan kostnych (LE: 1) (PTU Pecherz Moczowy 2013).
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2.1.6.2 Woytyczne kliniczne zagraniczne
2.1.6.2.1 Przerzuty nowotworodw litych do kosci
2.1.6.2.1.1 European Society for Medical Oncology (ESMO)

Odnaleziono wytyczne z 2020 r. opracowane przez European Society for Medical Oncology dotyczace
utrzymywania zdrowia uktadu kostnego u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi (ESMO Bone Health

2020).

U pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z mnogimi przerzutami do kosci mozna

zastosowac rad-223 [I. A]. U chorych z tym rakiem i przerzutami do kosci, niezaleznie od wystepowania

objawow, zaleca sie stosowanie kwasu zoledronowego lub denosumabu [I, A]. Takie samo zalecenie

(kwas zoledronowy i denosumab) odnosi sie do pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami do kosci [I, A].

W przypadku pacjentéow z innymi guzami litymi, z przewidywanym przezyciem co najmniej 3 miesigce

i klinicznie istotnymi przerzutami do kosci, zaleca sie stosowanie kwasu zoledronowego, kwasu pami-

dronowego lub denosumabu [I, B]. Terapia celowana na kosci powinna by¢ wtaczana niezwtocznie po
diagnozie przerzutu do kosci i uwzgledniana podczas kazdego etapu terapii [lll, A] (ESMO Bone Health
2020).

U pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje z mnogimi objawowymi przerzutami

do kosci w ramach leczenia mozna zastosowac izotopu radu-223 (ESMO Bone Health 2020).

2.1.6.2.1.2 Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) i Deut-
schen Krebshilfe (DKH)

Odnaleziono wytyczne z 2020 r. opracowane przez grupe roboczg Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V, Deutschen Krebsgesellschaft e.V. i Deutschen Krebs-
hilfe dotyczgce stosowania terapii wspomagajgcych u pacjentdw onkologicznych (LpO Supportive The-

rapie 2020).

Terapia manifestacji kostnych choroby bisfosfonianami i denosumabem moze zapobiegac lub opdzniacé
wystgpienie powiktan kostnych (GoR: 0, LoE: 1a, silny konsensus). Przed zastosowaniem bisfosfonia-
néw/denosumabu w prewencji zdarzen kostnych nalezy mie¢ na uwadze rézne dane kliniczne dla po-
szczegdlnych rodzajow nowotwordw (GoR: B, LoE: 1a [szpiczak plazmocytowy, rak sutka, rak gruczotu

krokowego], 1b-, 2b [inne nowotwory lite], konsensus) (LpO Supportive Therapie 2020).
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Dostepna terapia ochronna uktadu kostnego obejmuje denosumab i bisfosfoniany (wskazania dla zapo-
biegania zdarzeniom kostnym posiadajg kwas zoledronowy [ogdtem], kwas pamidronowy [ogdtem]
i kwas ibandronowy [rak sutka]). U pacjentéw z przerzutami do kosci raka piersi oraz raka gruczotu kro-
kowego denosumab w poréwnaniu z kwasem zoledronowym powoduje istotne statystycznie zmniejsze-

nie czestosci powiktan kostnych (LpO Supportive Therapie 2020).

W przypadku pacjentdw z mnogimi przerzutami nowotwordw litych do kosci mozna rowniez zastosowac
izotop samaru-153, a w przypadki opornego na kastracje raka gruczotu krokowego rad-223 (LpO Suppor-

tive Therapie 2020).

2.1.6.2.1.3 Musculoskeletal Tumor Society (MSTS), American Society for Radia-
tion Oncology (ASTRO) i American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Odnaleziono wytyczne z 2019 r. dotyczace leczenia przerzutéw nowotworowych -lokalizujgcych sie w
kosci udowej opracowane wspodlnie przez Musculoskeletal Tumor Society, American Society for Radia-

tion Oncology i American Society of Clinical Oncology (MSTS Femur 2019).

Autorzy wytycznych uznali, ze zastosowanie terapii modyfikujgcej metabolizm kostny moze zmniejszac

ryzyko ztaman kosci udowej u pacjentéw z przerzutem raka, choc¢ brak jest potwierdzajgcych to wiary-
godnych danych (SoR: konsensus). Stosowanie takiej terapii nalezy rozwazy¢ niezaleznie od histologii

guza, cho¢ dane naukowe na ten temat sg ograniczone (SoR: konsensus) (MSTS Femur 2019).

2.1.6.2.1.4 Netherlands Comprehensive Cancer Organization (NCCO)

Odnaleziono dokument z 2018 r. stanowigcy podsumowanie holenderskich wytycznych krajowych do-
tyczace postepowania klinicznego u pacjentéw z przerzutami nowotworowym do kregostupa oraz ze
szpiczakiem plazmocytowym lub chfoniakiem lokalizujgcym sie w kregostupie, opracowanych w 2015 r.

przez Netherlands Comprehensive Cancer Organization (NCCO 2018).

W ramach leczenia zapobiegajgcego zdarzeniom kostnym zwigzanym z obecnoscig nowotworu w kre-
gostupie wymieniane sg bisfosfoniany i denosumab, przy czym zaznaczone jest, ze denosumab jest sku-
teczniejszy od bisfosfonianéw w zapobieganiu lub opdznianiu zdarzen kostnych bez wyzszego ryzyka

powiktan (NCCO 2018).
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2.1.6.2.1.5 Spanish Society of Medical Oncology (SEOM)

Odnaleziono wytyczne dotyczace postepowania u pacjentdw z przerzutami nowotworow litych do kosci

opracowane w 2016 r. przez Spanish Society of Medical Oncology (SEOM Bone Metastases 2016).

Jako opcje leczenia farmakologicznego przerzutéw do kosci wymieniane sg bisfosfoniany, denosumab

oraz izotop radu-223 (SEOM Bone Metastases 2016).

Kwas zoledronowy jest opisany jako najskuteczniejszy w zapobieganiu zdarzeniom kostny bisfosfonian

Il generacji. Zalecany jest on u chorych z rakiem piersi z litycznymi przerzutami do kosci, przy czym po
roku terapii dawkowanej co 3 tygodnie zaleca sie stosowanie go co 12 tygodni; mozna takze rozwazyc
zastosowanie takiego dawkowania juz od rozpoczecia terapii. W przypadku raka gruczotu krokowego
jest on zalecany w leczeniu przerzutéw do kosci nowotworu opornego na kastracje, lecz nie jest reko-
mendowany w przypadku raka wrazliwego na kastracje. Kwas zoledronowy wykazuje skutecznos$é row-
niez w leczeniu przerzutdéw do kosci nowotwordw litych innych niz rak piersi i raka gruczotu krokowego

(SEOM Bone Metastases 2016).

Denosumab jest skuteczniejszy od kwasu zoledronowego w zapobieganiu i opdznianiu wystepowania
zdarzen kostnych u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami do kosci, przy wygodniejszej formie poda-

wania leku, braku koniecznosci monitorowania czynnosci nerek i bez réznic w czestosci wystepowania

martwicy kosci zuchwy. Lek ten jest zalecany rowniez u pacjentéw z przerzutami kostnymi raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje, u ktorych wykazuje dodatkowg korzysé kliniczng i lepsza tolerancje
w stosunku do kwasu zoledronowego. Denosumab wykazuje takze korzystne dziatanie u pacjentéw z ra-
kiem ptuca, cho¢ wymaga to dalszych badan. W przypadku guzow litych inne niz rak piersi, gruczotu
krokowego i ptuca denosumab jest skuteczniejszy od kwasu zoledronowego w zapobieganiu i opdzZnia-

niu wystepowania zdarzen kostnych (SEOM Bone Metastases 2016).

Sposrod radiofarmaceutykéw u pacjentdw z przerzutami do kosci wytyczne zalecajg stosowanie radu-

223 w przypadku raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (SEOM Bone Metastases 2016).
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2.1.6.2.1.6 Japanese Society of Medical Oncology (JSMO), Japanese Orthopedic
Association (JOA), Japanese Urological Association (JUA) i Japanese Society
for Radiation Oncology (JSRO)
Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane w 2016 r. przez Japanese Society of Medical On-
cology, Japanese Orthopedic Association, Japanese Urological Association i Japanese Society for Radia-

tion Oncology dotyczgce diagnostyki i leczenia przerzutéw nowotworowych do kosci (Shibata 2016).

Wytyczne obejmuja terapie zalecane ze wzgledu na korzystne dziatanie w odniesieniu do zdarzen kost-

nych:

e kwas zoledronowy i denosumab sg zalecane u pacjentéw z przerzutami raka ptuca do kosci;

niezaleznie od wystepowania objawdw (zalecenie silne, jako$¢ dowodow: A).

e kwas zoledronowy, kwas pamidronowy oraz denosumab sg zalecane u chorych z rakiem piersi

z przerzutami do kosci (zalecenie silne, jako$¢ dowodow: A).

e kwas zoledronowy oraz denosumab sg zalecane u pacjentow z rakiem prostaty z przerzutami

do kosci w przypadku nowotworu opornego na kastracje (zalecenie silne, jako$¢ dowodow: A).
e w przypadku pacjentéw z innymi nowotworami litymi z przerzutami do kosci zaleca sie stoso-

wanie lekéw modyfikujgcych metabolizm kostny (zalecenie stabe, jako$¢ dowoddw: C) (Shibata

2016).

U pacjentéw z przerzutami do kosci w leczeniu bdlu skuteczne sg radiofarmaceutyki (stosowane wraz

z innymi wskazanymi terapiami) (zalecenie stabe, jakos¢ dowoddw: B) (Shibata 2016).

2.1.6.2.2 Rak gruczotu krokowego
2.1.6.2.2.1 National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Odnaleziono wytyczne National Comprehensive Cancer Network z 17 lutego 2021 r. dotyczgce diagno-
zowania i leczenia raka gruczotu krokowego (NCCN Prostate Cancer 2.2021). W przypadku wystepowa-
nia u pacjenta opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami kosci jako leczenie prze-

ciwresorpcyjne zalecany jest denosumab (kategoria 1, leczenie preferowane) lub kwas zoledronowy (ka-

tegoria 2A) (NCCN Prostate Cancer 2.2021).

W leczeniu objawowych przerzutéw do kosci gruczolakoraka gruczotu krokowego opornego na kastracje
jako leczenie zalecane wymieniany jest takze rad-223 (kategoria 1, kategoria 2A w przypadku wczesniej-

szego leczenia docetakselem i hormonoterapig z obecnymi przerzutami trzewnymi). Zalecane jest jego
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skojarzenie z leczeniem przeciwresorpcyjnym (denosumabem lub kwasem zoledronowym) (NCCN Pro-

state Cancer 2.2021).

2.1.6.2.2.2 European Association of Urology (EAU)

Odnaleziono wytyczne postepowania u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego opublikowane w 2021

r. przez European Association of Urology (EAU Prostate Cancer 2021).

U pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci rekomenduje

sie stosowanie denosumabu lub kwasu zoledronowego w celu zapobiegania wystepowaniu zdarzen

kostnym (zalecenie silne). W tej populacji pacjentéw korzystne dziatanie wykazuje takze rad-223 (EAU

Prostate Cancer 2021).

2.1.6.2.2.3 Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) i Deut-
schen Krebshilfe (DKH)

Odnaleziono wytyczne opracowane przez grupe roboczg Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) i Deutschen
Krebshilfe (DKH) z marca 2021 r. dotyczace diagnostyki i leczenia raka gruczotu krokowego. W chwili

obecnej wytyczne sg w wersji konsultacyjnej i mogg ulec zmianie (LpO Prostatakarzinom 2021).

U pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci
i bez przerzutow trzewnych, w dobrym stanie ogdlnym i po co najmniej 2 liniach leczenia systemowego
lub przy braku terapii alternatywnej mozna zastosowac rad-223. (GoR: 0, LE: 1+, konsensus: 100%) (LpO

Prostatakarzinom 2021).

W przypadku raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci nieleczonego wczesniej hormonoterapia
w prewencji zdarzen kostnych nie nalezy stosowac¢ bisfosfonianéw (GoR: B). Dla denosumabu w tym
wskazaniu brak jest wystarczajgcych danych do wydania zalecen (LE: 1+ [kwas zoledronowy], 4 [inne

bisfosfoniany, denosumab], konsensus 100%]) (LpO Prostatakarzinom 2021).

U pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci w celu zapobie-

zenia powiktaniom kostnym zaleca sie stosowanie denosumabu lub kwasu zoledronowego (GoR: A, LE:

1+, konsensus: 100%) (LpO Prostatakarzinom 2021).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) <! o Rl S
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym



42 AESTIMO

2.1.6.2.2.4 Canadian Urological Association (CUA) i Canadian Urologic Oncology
Group (CUOG)

Odnaleziono 2 dokumenty przedstawiajgce wytyczne kanadyjskich Canadian Urological Association i Ca-
nadian Urologic Oncology Group przedstawiajgce rekomendowanie postepowaniu u pacjentdw z rakiem
gruczotu krokowego opornym na kastracje (z 2021 r.) (CUA-CUOG 2021) i wytyczne praktyki klinicznej
U pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego niepoddanemu wczesniej kastracji lub wrazli-
wym na kastracje (z 2019 r.) (CUA-COUG 2019). Drugie z wymienionych wytycznych nie zawierajg zale-

cen co do prewencji zdarzen kostnych u pacjentdw z przerzutami kostnymi.

Pacjenci z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci powinni otrzymywac

denosumab lub kwas zoledronowy w celu zapobiegania wystepowaniu zdarzen kostnym (rekomendacja

silna, poziom 1) (CUA-CUOG 2021). Leki te nie sg wskazane u pacjentdw z rakiem wrazliwym na kastracje
lub w zapobieganiu wystepowaniu przerzutéw do kosci. W 2 i dalszych liniach u pacjentéw z objawo-
wymi przerzutami do kosci, bez przerzutéw trzewnych, nalezy rozwazy¢ zastosowanie radu-223 (reko-
mendacja silna, poziom 1). Lek ten nalezy stosowac w skojarzeniu z denosumabem lub kwasem zoledro-

nowym (rekomendacja silna, poziom 1) (CUA-COUG 2019).

2.1.6.2.2.5 American Society of Clinical Oncology (ASCO) i Cancer Care Ontario
(cco)
Odnaleziono dokument z 2020 r. zawierajgcy pozytywng rekomendacje ASCO dla wytycznych Cancer
Care Ontario dotyczacych zdrowia uktadu kostnego u pacjentéw z rakiem prostaty (ASCO-CCO 2020),
wytyczne American Society of Clinical Oncology opublikowane w 2021 r. dotyczgce wstepnej terapii nie-
kastracyjnego zaawansowanego, nawracajgcego lub przerzutowego raka gruczotu krokowego (ASCO
Prostate Cancer 2021) oraz wytyczne z 2014 r. dotyczace leczenia uktadowego mezczyzn z przerzuto-
wym rakiem prostaty opornym na kastracje, opracowane wspodlnie przez ASCO oraz Cancer Care Ontario
(ASCO-CCO 2014). Drugie i trzecie z wymienionych wytycznych nie odnoszg sie do terapii celowanej na

kosci, zapobiegajacej zdarzeniom kostnym.

U pacjentdw z przerzutowym opornym na kastracje rakiem stercza w celu zapobiegania/opdzniania wy-

stepowania zdarzen kostnych nalezy stosowac kwas zoledronowy (choroba minimalnie objawowa lub

bezobjawowa) lub denosumab (niezaleznie od wystepowania objawdw). Brak jest danych by rekomen-

dowaé podobng terapie u mezczyzn z rakiem wrazliwym na kastracje. W przypadku objawowych
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przerzutéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie radu-223. W celu zmniejszenia dolegliwosci bolowych kosci

mogg by¢ stosowane radiofarmaceutyki lub dozylne bisfosfoniany.

2.1.6.2.2.6 National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Odnaleziono wytyczne National Institute for Health and Care Excellence zaktualizowane w 2020 r. doty-
czace postepowania u pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego (NICE Prostate Cancer

2020).

U chorych z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci nie rekomenduje sie stosowania deno-
sumabu w celu zapobiegania zdarzeniom kostnym (szczegdtowe informacje dotyczace procesu refun-
dacyjnego przedstawiono w rozdziale 6; NICE 2012, NICE 2013). U pacjentéw z przerzutami do kosci po
niepowodzeniu pierwotnej terapii deprywacji androgendw (hormone-relapsed) zaleca sie stosowanie

kwasu zoledronowego w prewencji zdarzen kostnych, a bisfosfoniany ogdtem zaleca sie jako terapie

tagodzaca dolegliwosci bélowe. Jako opcje leczenia pacjentdw z objawowymi przerzutami kostnymi i bez
przerzutéw trzewnych, po terapii docetakselem lub w przypadku, gdy chorzy nie mogg go otrzymywac,

wymienia sie takze rad-223 (NICE Prostate Cancer 2020).

2.1.6.2.2.7 European Society for Medical Oncology (ESMO)

Odnaleziono wytyczne europejskiego ESMO dotyczgce diagnostyki, leczenia i dalszej obserwacji pacjen-

téw z rakiem gruczotu krokowego opublikowane w 2020 r. (ESMO Prostate Cancer 2020).

U pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci z ryzykiem istot-
nych klinicznie zdarzen kostnych rekomenduje sie stosowanie bisfosfonianéw lub denosumabu [I, B].
Wyniki badan klinicznych wskazuja na wyzszg skuteczno$¢ denosumabu w zapobieganiu zdarzeniom
kostnym. Wytyczne rekomendujg takze stosowanie radu-223 u pacjentéw z opornym na kastracje ra-
kiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci i bez przerzutow trzewnych [, B] (ESMO

Prostate Cancer 2020).

2.1.6.2.2.8 American Urological Association (AUA)

Odnaleziono wytyczne opublikowane w 2020 r. przez American Urological Association dotyczgce poste-

powania u chorych z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego (AUA 2020).

Pacjenci z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci powinni otrzymywac

leki modyfikujgce metabolizm kostny: denosumab lub kwas zoledronowy (rekomendacja umiarkowana,
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EL: B). Chorym z objawowymi przerzutami kostnymi i bez przerzutéw trzewnych i powiekszonych we-

ztéw chtonnych (> 3 cm) nalezy zaproponowac terapie radem-223 (AUA 2020).

2.1.6.2.2.9 Alberta Health Services (AHS)

Odnaleziono wytyczne opracowane w 2020 r. przez kanadyjskie Alberta Health Services dotyczgce po-

stepowania w zaawansowanym i przerzutowym raku gruczotu krokowego (AHS Prostate Cancer 2020).

U niektdrych pacjentéw z przerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego nalezy roz-
wazyc zastosowanie bisfosfoniandw. Chorzy z objawowymi przerzutami do kosci bez przerzutow trzew-

nych mogg otrzymywac rad-223 (AHS Prostate Cancer 2020).

2.1.6.2.2.10 Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) i Spanish Oncol-
ogy Genitourinary Group (SOGUG)

Odnaleziono wytyczne opracowane przez grupe 10 onkologdw ze Spanish Society of Medical Oncology
(SEOM) oraz Spanish Genitourinary Oncology Group (SOGUG) dotyczace leczenia przerzutowego raka
prostaty z 2017 r. (SEOM-SOGUG Prostate Cancer 2017) oraz dotyczace leczenia zaawansowanego raka
gruczotu krokowego z 2020 r. (SEOM-SOGUG Prostate Cancer 2020).

W wytycznych z 2017 r. zawarto rekomendacje dla stosowania radu-223 u pacjentow z przerzutowym
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci i bez przerzutéw
trzewnych, ktdérzy nie stosowali wezesniej docetakselu i ktérzy nie mogg lub nie wyrazajg zgody na sto-
sowanie docetakselu (LoE: I, SoR: A). Jako leczenia zalecane w zapobieganiu i opdznianiu zwigzanych
z nowotworem zdarzen kostnych u chorych z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje wymie-

nia sie kwas zoledronowy oraz denosumab (LoE: I, SoR: A). Wskazania do stosowania kwasu zoledrono-

wego nie obejmujg raka gruczotu krokowego innego niz oporny na kastracje (LoE: I, SoR: A). W przy-
padku raka gruczotu krokowego opornego na kastracje denosumab jest skuteczniejszy od kwasu zole-

dronowego w opdzZnianiu zdarzen kostnych (LoE: |, SoR: A) (SEOM-SOGUG Prostate Cancer 2017)

Wytyczne SEOM i SOGUG z 2020 r. nie zawierajg zalecen dotyczacych terapii przeciwresorpcyjnej kosci.
U pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje z objawowymi przerzu-
tami kostnymi z przeciwwskazaniami lub po progresji po docetakselu mozna rozwazy¢ zastosowanie

radu-223 (SEOM-SOGUG Prostate Cancer 2020).
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2.1.6.2.2.11 Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC)

Odnaleziono dokument opisujgcy konsensus pokonferencyjny z Advanced Prostate Cancer Consensus
Conference z 2019 r. dotyczacy postepowania u pacjentéw z zaawansowanym rakiem gruczotu kroko-

wego (APCCC 2019).

65% panelistow poparto rutynowe stosowanie terapii celowanej na osteoklasty (kwasu zoledronowego

lub denosumabu) w wyzszej i czestszej dawce u pacjentdw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego
opornego na kastracje, przy czym 22% rekomendowato taka strategie jedynie u wybranych chorych.
61% zgodzito sie, ze ta terapia powinna trwac nie dtuzej niz 2 lata, a 46% uznato, ze odstepy miedzy
kolejnymi dawkami lekéw celowanych na kosci powinny wynosic¢ 4 tygodnie. 87% gtosujacych poparto
stosowanie radu-223 na ktoryms z etapow terapii u pacjentéw z rakiem stercza opornym na kastracje
z przerzutami do kosci (bez przerzutdw trzewnych i rozlegtej [bulky] choroby weztéw chtonnych), przy
czym wiekszos¢ (66%) nie zgodzito sie ze stosowaniem tego leku jedynie po 2 linii terapii lub przy braku
innego dostepnego leczenia. Leczeniu radiofarmaceutykiem u wiekszosci pacjentéw powinna towarzy-
szy¢ terapia kwasem zoledronowym lub denosumabem w wyzszej i czestszej dawce (konsensus: 86%)

(APCCC 2019).

2.1.6.2.2.12 Japanese Urological Association (JUA)

Odnaleziono wytyczne japonskie opublikowane w 2016 r. przez Japanese Urological Assocation doty-

czgce postepowania u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego (JUA Prostate Cancer 2016).

W przypadku opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami kostnymi rekomenduje sie

stosowanie terapii celowanej na kosci (denosumabu, kwasu zoledronowego i innych, w tym strontu-89

i radu-223) (RG: B). Stosowanie tego leczenia u pacjentdw z rakiem hormonowrazliwym pozostaje kwe-

stig dyskusyjng (RG: C2) (JUA Prostate Cancer 2016).

2.1.6.2.3 Rak piersi
2.1.6.2.3.1 National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Odnaleziono wytyczne National Comprehensive Cancer Network z 2021 r. dotyczace postepowania

u chorych z rakiem piersi (NCCN Breast Cancer 2.2021).

U pacjentek z nowotworem nawrotowym nieoperacyjnym lub przerzutowym, w przypadku wystgpienia

przerzutdw do kosci, zaleca sie zastosowanie denosumabu, kwasu zoledronowego lub kwasu
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pamidronowego (kategoria 1). Leki te powinny by¢ podawane wraz z chemioterapig lub hormonotera-

pig, gdy oczekiwane przezycie pacjentki wynosi co najmniej 3 miesigce oraz przy odpowiedniej czynnosci

nerek (NCCN Breast Cancer 2.2021).

2.1.6.2.3.2 Arbeitsgemeinschaft fiir gynédkologische Onkologie (AGO)

Odnaleziono wytyczne Arbeitsgemeinschaft fiir gyndkologische Onkologie z 2021 r. dotyczgce postepo-

wania u pacjentek z rakiem piersi (AGO 2021).

U pacjentek z przerzutami do kosci zaleca sie stosowanie bisfosfoniandw lub denosumabu. Zalecane
schematy dawkowania denosumabu i bisfosfoniandw u chorych z przerzutami kostnymi zebrano w ta-
beli ponize;j.

Tabela 11 Zalecane schematy dawkowania denosumabu i bisfosfonianéw u chorych z rakiem piersi
z przerzutami do kosci (AGO 2021).

Schemat dawkowania LoE GR AGO
Kwas klodronowy p.o. 1600 mg tygodniowo la A ++
Kwas klodronowy i.v. 1500 mg co 3 lub 4 tygodnie la A ++
Kwas pamidronowy i.v. 90 mg co 3 lub 4 tygodnie la A ++
Kwas pamidronowy i.v. 90 mg co 12 tygodni 2b B +/-
Kwas ibandronowy i.v. 6 mg co 3 lub 4 tygodnie la A ++
Kwas ibandronowy p.o. 50 mg co tydzien la A ++
Kwas zoledronowy i.v. 4 mg co 4 tygodnie la A +
Kwas zoledronowy i.v. 4 mg co12 tygodni la A ++
Denosumab 120 mg s.c. co 4 tygodnie la A ++
Denosumab 120 mg s.c. co 12 tygodni 2b B +/-
Inne schematy dawkowania/dawki 5 D -
Sekwencyjne stosowanie réznych substancji 2b B +/-

U pacjentek z mnogimi lub rozsianymi przerzutami do kosci z intensywnymi bélami kostnymi po progre-
sji guza po wyczerpaniu mozliwosci standardowej terapii zaleca sie stosowanie radioizotopow (LoE: 1b,

GR: B, AGO: +). Zalecane radionuklidy zebrano w tabeli ponize;j.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) <! o Rl S
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym



47 AESTIMO

Tabela 12 Zalecane radioizotopy u chorych z rakiem piersi z bolesnymi przerzutami do kosci z progresjg
guza po standardowej terapii (AGO 2021).

Radioizotop LoE GR AGO
ren-186 2b B +
samar-153 1b B +
stront-89 1b B +
rad-223 2b C +
lutet-177 2b C +
ren-188 1b B +

2.1.6.2.3.3 National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Odnaleziono wytyczne National Institute for Health and Care Excellence zaktualizowane w 2021 r. doty-

czgce postepowania u pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi (N/CE Breast Cancer 2021).

U chorych z rakiem piersi z przerzutami do kosci zaleca sie stosowanie bisfosfoniandéw w celu prewencji
zdarzen kostnych oraz tagodzenia dolegliwosci bolowych. U pacjentek, u ktérych alternatywnie mogtyby

by¢ stosowane bisfosfoniany, rekomenduje sie takze zastosowanie denosumabu.

2.1.6.2.3.4 European School of Oncology (ESO) i European Society for Medical
Oncology (ESMO)

Odnaleziono wytyczne z 2020 r. dotyczace leczenia pacjentek z zaawansowanym (lokalnie zaawansowa-
nym lub przerzutowym) rakiem piersi opracowane przez European School of Oncology i European So-
ciety for Medical Oncology (ESO-ESMO Breast Cancer 2020). W odniesieniu do lekéw modyfikujgcych
metabolizm kostny eksperci zalecajg stosowanie sie do wytycznych ESMO dotyczgcych zdrowia uktadu
kostnego u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi (ESMO Bone Health 2020), opisanych w rozdziale

2.2.6.1.2.5.

2.1.6.2.3.5 Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) i Deut-
schen Krebshilfe (DKH)

Odnaleziono wytyczne opracowane przez grupe roboczg Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) i Deutschen
Krebshilfe (DKH) z marca 2021 r. dotyczgce postepowania u pacjentek z rakiem piersi (LpO Mammakar-

zinom 2020).
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W odniesieniu do lekdow modyfikujgcych metabolizm kostny eksperci zalecajg stosowanie sie do wytycz-
nych tej samej grupy roboczej opisujgcych stosowanie terapii wspomagajgcych u pacjentéw onkologicz-
nych (LpO Supportive Therapie 2020), opisanych w rozdziale 2.1.6.2.1.2. W celu prewencji zdarzen kost-
nych zaleca sie stosowanie denosumabu lub bisfosfoniandw (GR: B, LoE: 1a, silny konsensus) (LpO

Supportive Therapie 2020).

2.1.6.2.3.6 Spanish Society of Medical Oncology (SEOM)

Odnaleziono wytyczne hiszpanskiego SEOM z 2018 r, dotyczgce postepowania u pacjentek z zaawanso-

wanym i nawrotowym rakiem piersi (SEOM Breast Cancer 2018).

U pacjentek z przerzutami do kosci rekomenduje sie stosowanie bisfosfoniandw Iub innych inhibitorow
osteoklastéw ze wzgledu na zmniejszanie ryzyka wystepowania zdarzen kostnych (LoC: wysoki, GR: A).
Nie jest znana optymalna dtugos¢ stosowania terapii przeciwresorpcyjnej (bisfosfoniandéw, denosu-

mabu) (SEOM Breast Cancer 2018).

2.1.6.2.3.7 American Society of Clinical Oncology (ASCO) i Cancer Care Ontario
(CCo)

Odnaleziono wytyczne dotyczace stosowania lekéw modyfikujgcych metabolizm kostny u pacjentek
z przerzutowym rakiem piersi opracowane w 2017 r. wspdlnie przez American Society of Clinical Onco-

logy i Cancer Care Ontario (ASCO-CCO Breast Cancer 2017).

Leki modyfikujgce metabolizm kostny (denosumab, kwas zoledronowy, kwas pamidronowy) sg zalecane

u pacjentek z rakiem sutka z przerzutami do kosci. Brak jest danych uzasadniajgcych preferowanie kté-
regokolwiek z lekéw (typ rekomendacji: oparta na dowodach, korzysci przewyzszajg ryzyko; jakos$¢ do-
wodow: wysoka; sita rekomendacji: silna). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w tym zakresie wytyczne te po-
wotujg sie na starszy dokument opracowany w 2011 r. oraz przeprowadzony w ramach jego przygoto-
wania przeglad systematyczny (wyjatek stanowita cze$¢ dotyczaca dawkowania bisfosfoniandw), a wiec
prawdopodobnie przed opublikowaniem wynikéw koncowych prob oceniajgcych denosumab vs kwas

zoledronowy.

Efekt przeciwbdlowy terapii modyfikujgcej metabolizm kostny jest umiarkowany, lekow tych nie nalezy
stosowac bez dodatkowej terapii analgetycznej w leczeniu bdlu kostnego (typ rekomendacji: oparta na

dowodach, korzysSci przewyzszajg ryzyko; jakos¢ dowoddw: niska; sita rekomendacji: staba).
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2.1.6.2.3.8 London Cancer Alliance (LCA)

Odnaleziono wytyczne zaktualizowane przez London Cancer Alliance w 2016 r. dotyczace leczenia raka

piersi (LCA Breast Cancer 2016).

Pacjentki z przerzutami do kosci powinny by¢ leczone dozylnymi bisfosfonianami, np. kwasem zoledro-

nowym lub pamidronowym stosowanymi co 3-4 tygodnie przez 6-12 miesiecy, a nastepnie kwasem zo-

ledronowym dawkowanym co 3 miesigce lub doustnym bisfosfonianem, jesli choroba jest klinicznie sta-
bilna. Alternatywnie mozna zastosowac¢ denosumab w dawce 120 mg podawany co 4 tygodnie, szcze-

gblnie u pacjentek z upos$ledzong funkcjg nerek lub trudnosciami w uzyskaniu dojscia dozylnego.

2.1.6.2.3.9 Saskatchewan Cancer Agency (SCA)

Odnaleziono wytyczne opracowane przez kanadyjska Saskatchewan Cancer Agency w 2012 r. dotyczace

leczenia raka piersi (SCA Breast Cancer 2012).

U pacjentek z rakiem piersi z przerzutami do kosci zaleca sie stosowanie terapii modyfikujgcej metabo-

lizm kostny. Wsréd rekomendowanych preparatéw wymienia sie denosumab, kwas pamidronowy i kwas

zoledronowy. Brak jest danych demonstrujgcych wyzszg efektywnosé ktoregos z wymienionych lekéw.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w tym zakresie wytyczne te powotujg sie na dokument opracowany przez
American Society of Clinical Oncology i Cancer Care Ontario w 2011 r. oraz przeprowadzony w ramach
jego przygotowania przeglad systematyczny, a wiec prawdopodobnie przed opublikowaniem wynikow

koricowych préb oceniajgcych denosumab vs kwas zoledronowy.

2.1.6.2.4 Rak ptuca
2.1.6.2.4.1 National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Odnaleziono rekomendacje z 2021 r. opracowane przez National Comprehensive Cancer Network doty-
czgce postepowania u pacjentow z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NCCN NSCLC 4.2021) oraz

drobnokomarkowym rakiem ptuca (NCCN SCLC 3.2021).

U pacjentdw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z przerzutami do kosci nalezy rozwazy¢ zastosowa-
nie bisfosfonianéw lub denosumabu. Brak jest podobnych zalecert w przypadku drobnokomdérkowego

raka ptuca.
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2.1.6.2.4.2 National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Odnaleziono wytyczne National Institute for Health and Care Excellence zaktualizowane w 2021 r. doty-

czgce terapii wspomagajgcej oraz paliatywnej u pacjentéw z rakiem ptuca (NICE Lung Cancer 2021).

U chorych z rakiem ptuca z przerzutami do kosci zaleca sie stosowanie denosumabu w celu prewenc;ji

zdarzen kostnych, jesli alternatywnie mogtyby by¢ stosowane bisfosfoniany.

2.1.6.2.4.3 Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) i Deut-
schen Krebshilfe (DKH)

Odnaleziono wytyczne opracowane przez grupe roboczg Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) i Deutschen
Krebshilfe (DKH) z lutego 2018 r. dotyczgce postepowania o u pacjentdéw z rakiem ptuca (LpO Lungen-
karzinom 2018).

W odniesieniu do terapii zwigzanej z powiktaniami kostnymi eksperci zalecajg stosowanie sie do wytycz-
nych tej samej grupy roboczej opisujgcych stosowanie terapii wspomagajacych u pacjentéw onkologicz-

nych (LpO Supportive Therapie 2020), opisanych w rozdziale 2.1.6.2.1.2.

2.1.6.2.4.4 European Society for Medical Oncology (ESMO)

Odnaleziono wytyczne European Society for Medical Oncology dotyczace leczenia pacjentdw z niedrob-
nokomorkowym przerzutowym rakiem ptuca zaktualizowane w 2020 r. (ESMO NSCLC 2020) oraz reko-
mendacje ESMO dotyczgce postepowania u pacjentéw z drobnokomdrkowym rakiem ptuca z 2013 r.

(ESMO SCLC 2013).

U wybranych pacjentéw z niedrobnokomaodrkowym rakiem ptuca z przerzutami do kosci zaleca sie stoso-

wanie kwasu zoledronowego lub denosumabu w celu prewencji zdarzen kostnych [I, B]. Terapie nalezy

rekomendowacd pacjentom z oczekiwanym przezyciem dtuzszym niz 3 miesigce oraz z wysokim ryzykiem
wystgpienia SREs. Denosumab wykazuje wyzszg skutecznos$é w zapobieganiu SRE niz kwas zoledronowy

[Il, B).

Brak jest podobnych zalecen dla pacjentdw z drobnokomdrkowym rakiem ptuca.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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2.1.6.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W tabeli ponizej zebrano zalecenia poszczegdlnych towarzystw naukowych dotyczace postepowania u pacjentdow z przerzutami nowotworow litych do
kosci. Rekomendacje przedstawiono w podziale na te odnoszace sie do nowotwordw litych oraz dla poszczegdlnych nowotwordw, w tym raka gruczotu
krokowego, piersi i ptuca oraz wytyczne polskie dla raka pecherza moczowego. W tabeli uwzgledniono takze wytyczne dotyczace stosowania radiofarma-
ceutykéw, jednak nie sg one stosowane w zapobieganiu zdarzeniom kostnym, a takze nie sg terapig alternatywng, a raczej réwnolegta dla denosumabu,

dlatego nie beda dalej opisywane.

Tabela 13. Zalecenia polskich i zagranicznych towarzystw naukowych dotyczgce postepowania u pacjentéw z przerzutami nowotworow litych do kosci.

Zalecenia
Towarzystwo naukowe

Denosumab Bisfosfoniany Inne
Nowotwory lite ogétem
Wytyczne krajowe
bd. bd. bd. bd.
Wytyczne zagraniczne

o ) CRPC/rak piersi + BM — kwas zoledronowy
CRPC/rak piersi/inne nowotwory lite + BM- deno-

ESMO 2020 sumab inne guzy lite + BM — kwas pamidronowy, kwas zo- CRPC + mnogie objawowe BM —rad-223
ledronowy
iersi/i i ite — nowotwory lite + mnogie BM —samar-153
AWME DKG, DKH 2020 rak gruczotu krokqwego/rak piersi/inne nowotwory  rak gruczotu krokowego/inne nowotwory lite Y g samar-155
lite- denosumab kwas zoledronowy, kwas pamidronowy CRPC + mnogie BM — rad-223

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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52

Zalecenia
Towarzystwo naukowe
Denosumab Bisfosfoniany
rak piersi — kwas zoledronowy, kwas pamidronowy,

kwas ibandronowy

MSTS, ASTRO, ASCO 2019 BM w kosci udowej niezaleznie od etiologii nowotworu — terapia modyfikujgca metabolizm kostny
NCCO 2018 BM w kregostupie — denosumab, bisfosfoniany

rak gruczotu krokowego/rak piersi/inne nowotwory
SEOM 2016 lite —denosumab (zwtfaszcza u chorych z uposle-
dzong funkcjg nerek)

rak piersi + lityczne BM oraz CRPC/inne nowotwory
lite (poza HSPC) + BM — kwas zoledronowy

o rak ptuca/CRPC + BM — kwas zoledronowy
rak ptuca/rak piersi/CRPC + BM- denosumab

JSMO, JOA, JUA, JSRO 2016 rak piersi — kwas zoledronowy, kwas pamidronowy

inne nowotwory lite + BM- terapia modyfikujgca metabolizm kostny

Rak gruczotu krokowego
Wytyczne krajowe

CRPC + BM — kwas zoledronowy, NIE kwas klodro-

PTOK 2013 CRPC + BM — denosumab nowy i pamidronowy
PTU 2011 - CRPC + BM — bisfosfoniany (kwas zoledronowy)
Wytyczne zagraniczne
NCCN 2021 CRPC + BM — denosumab CRPC + BM — kwas zoledronowy
EAU 2021 CRPC + BM- denosumab CRPC + BM — kwas zoledronowy
AWME DKG, DKH 2021 CRPC + BM- denosumab CRPC + BM — kwas zoledronowy

CUA, CUOG 2019 (brak zale-

, CRPC + BM- denosumab CRPC + BM — kwas zoledronow
cen), 2021 Kwas zoledronowy

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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Inne

CRPC + BM —rad-223

BM- radiofarmaceutyki

CRPC + objawowe BM- radiofarmaceutyki

CRPC + objawowe BM —rad-223
CRPC + BM-rad-223

CRPC + objawowe BM b ez przerzutéw trzewnych,
w dobrym stanie ogdlnym i po co najmniej 2 li-
niach leczenia systemowego lub przy braku terapii
alternatywnej —rad-223

CRPC + objawowe BM bez przerzutéw trzewnych —
rad-223
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Towarzystwo haukowe

ASCO, CCO 2014 (brak zale-
cen), 2020, 2021 (brak zale-
cen)

NICE 2020

ESMO 2020

AUA 2020

AHS 2020

SEOM, SOGUG 2017, 2020

APCCC 2019

JUA 2016

PTOK 2020

Mz 2018

Xgeva® (denosumab)

Denosumab

CRPC + BM (niezaleznie od wystepowania obja-

wow)- denosumab

BM — nie zaleca sie stosowania denosumabu

sumab

CRPC + BM- denosumab

CRPC + BM- denosumab

CRPC + BM —denosumab

(konsensus < 75%)

CRPC + BM- denosumab

rak piersi + BM- denosumab

rak piersi + BM- denosumab

Zalecenia

Bisfosfoniany

CRPC + BM (choroba minimalnie objawowa lub
bezobjawowa) — kwas zoledronowy

rak gruczotu krokowego po niepowodzeniu ADT +
BM — kwas zoledronowy
rak gruczotu krokowego po niepowodzeniu ADT —
bisfosfoniany (leczenie bolu)

CRPC + BM + ryzyko istotnych klinicznie SRE- deno- CRPC + BM + ryzyko istotnych klinicznie SRE — bis-

fosfoniany

CRPC + BM — kwas zoledronowy

CRPC + BM — bisfosfoniany

CRPC + BM — kwas zoledronowy

CRPC + BM — kwas zoledronowy
(konsensus < 75%)

CRPC + BM — kwas zoledronowy
Rak piersi
Wytyczne krajowe
rak piersi + BM

rak piersi + BM — kwas zoledronowy, kwas pami-
dronowy, kwas klodronowy

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
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Inne

CRPC + objawowe BM—rad-223

rak gruczotu krokowego po niepowodzeniu ADT +

objawowe BM bez przerzutdw trzewnych, pacjenci

z przeciwwskazaniami lub po progresji po docetak-
selu—rad-223

CRPC + objawowe BM bez przerzutéw trzewnych —
rad-223

CRPC + objawowe BM bez przerzutéw trzewnych i
powiekszonych weztéw chtonnych (>3 cm) —rad-
223

CRPC + objawowe BM bez przerzutéw trzewnych —
rad-223

CRPC + objawowe BM bez przerzutéw trzewnych,
pacjenci z przeciwwskazaniami lub po progresji po
docetakselu —rad-223

CRPC + objawowe BM bez przerzutéw trzewnych i
rozlegtej (bulky) choroby weztéw chtonnych — rad-
223

CRPC + BM — stront-89, rad-223
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Towarzystwo haukowe

NCCN 2021

AGO 2021

NICE 2021

ESO-ESMO 2020

AWMEF, DKG, DKH 2020

SEOM 2018

ASCO-CCO 2017

LCA 2016

SCA 2012

PTOK 2019

Xgeva® (denosumab)

AESTIMO

Zalecenia
Denosumab Bisfosfoniany Inne
Wytyczne zagraniczne

rak piersi + BM — kwas zoledronowy, kwas pami-
dronowy

rak piersi + BM- denosumab

rak piersi + objawowe BM po progresji po standar-

k piersi + BM — k led k i-
rak pierst was 20°€ ronowy, Was pam| dowej terapii- samar-153, stront-89, rad-223, lutet-
dronowy, kwas klodronowy, kwas ibandronowy 177 ren-188

rak piersi + BM- denosumahb

rak piersi + BM —denosumab (jesli alternatywa s

bisfosfoniany) rak piersi + BM — bisfosfoniany -

Zalecenia jak w ESMO 2020 dla guzow litych ogotem
Zalecenia jak w AWMF, DKG, DKH 2020 dla guzow litych ogdtem

rak piersi + BM — bisfosfoniany (w tym kwas zole-
dronowy)

rak piersi + BM- denosumab

rak piersi + BM — kwas zoledronowy, kwas pami-
dronowy

rak piersi + BM- denosumab

rak piersi + BM — bisfosfoniany (w tym kwas zole-
dronowy, kwas pamidronowy, bisfosfoniany do- -
ustne)

rak piersi + BM — denosumab (zwtaszcza u chorych
z uposledzong funkcja nerek)

rak piersi + BM — kwas zoledronowy, kwas pami-
dronowy

rak piersi + BM- denosumab

Rak ptuca
Wytyczne krajowe

NDRP + BM — denosumab (brak sformutowanego

) o , NDRP + BM- kwas zoledronowy -
zalecenia, korzystne wyniki badan)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
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Towarzystwo haukowe

NCCN 2021
NICE 2021

AWMF, DKG, DKH 2020

ESMO 2013 (brak zalecen),
2020

PTU 2013

Zalecenia
Denosumab Bisfosfoniany
Wytyczne zagraniczne
NDRP + BM — denosumab NDRP + BM- bisfosfoniany

rak ptuca + BM — denosumab (jesli alternatywa sa
bisfosfoniany)

Zalecenia jak w AWMF, DKG, DKH 2020 dla guzdw litych ogétem
NDRP + BM —denosumab NDRP + BM — kwas zoledronowy

Rak pecherza moczowego

Wytyczne krajowe

rak pecherza moczowego + BM — denosumab (Il li-  rak pecherza moczowego + BM —— kwas zoledro-
nia leczenia) nowy (Il linia leczenia)

Inne

AESTIMO

BM — przerzuty do kosci (z ang. bone metastases), CRPC — oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (z ang. castration-resistant prostate cancer), HRPC — oporny na hormonoterapie rak gruczotu krokowego
(z ang. hormone-resistant prostate cancer), NDRP — niedrobnokomadrkowy rak ptuca, SRE — zdarzenie kostne (z ang. skeletal-related event).

Xgeva® (denosumab)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
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W wiekszosci odnalezionych dokumentéw zawierajgcych rekomendacje zagranicznych towarzystw na-
ukowych dotyczacych ogdlnie postepowania u pacjentéw z przerzutami nowotworéw litych do kosci
jako jedng z zalecanych terapii w zapobieganiu zdarzeniom kostnym wymieniono denosumab: w tym
w przypadku raka piersi (ESMO, AWMF/ DKG/ DKH, SEOM i JSMO/ JOA/ JUA/ JSRO), raka gruczotu kro-
kowego (ogdtem — AWMF/ DKG/ DKH i SEOM; opornego na kastracje — ESMO, JSMO/ JOA/ JUA/ JSRO) i
raka ptuca (JSMO/JOA/ JUA/ JSRO). Dodatkowo czes$é wytycznych zaleca stosowanie denosumabu takze
w wielu innych guzach litych, dla ktérych nie wydato specyficznej rekomendacji (ESMO, AWMF/ DKG/
DKH, SEOM), a w wytycznych MSTS/ ASTRO/ ASCO oraz japonskich wytycznych ISMO/ JOA/ JUA/ JSRO

zawarto ogodlne zalecenie dotyczace stosowania lekéw modyfikujgcych metabolizm kostny w przypadku

wielu nowotwordw litych. Sposréd bisfosfoniandw w leczeniu przerzutdéw kostnych nowotwordw litych

wymieniane sg kwas zoledronowy, pamidronowy, ibandronowy, klodronowy, a takze bisfosfoniany ogo-

tem, przy czym wybér bisfosfoniandw rézni sie dla poszczegdlnych etiologii nowotwordow.

Wiekszos¢ wytycznych (w tym polskie PTOK) dotyczgcych postepowania u pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego zaleca stosowanie denosumabu w przypadku nowotworu opornego na kastracje (NCCN,
EAU, AWMF/ DKG/ DKH, CUA, COUG, ASCO/ CCO, ESMO, AUA, SEOM/ SOGUG, APCCC, JUA). Wytyczne
NICE na podstawie oceny HTA z 2012 r. nie zalecajg stosowania denosumabu, jednak jest to zwigzane
z procesem refundacyjnym na terenie Wielkiej Brytanii (szczegdtowe informacje dotyczgce procesu re-

fundacyjnego przedstawiono w rozdziale 6).

Pozostate wytyczne nie zawierajg zalecen dla stosowania denosumabu (PTU, AHS). Sposrad bisfosfonia-

néw u chorych z CRPC najczesciej zalecany jest kwas zoledronowy (polskie PTOK, PTU oraz NCCN, EAU,

AWMF/ DKG/ DKH, CUA/ CUOG, ASCO/ CCO, NICE, AUA, SEOM, SOGUG, APCC, JUA), a ESMO zaleca
bisfosfoniany bez precyzowania konkretnej substancji. Warto zaznaczy¢, ze polskie wytyczne PTOK

wprost nie zalecajg stosowania kwasu klodronowego i pamidronowego u tych pacjentow.

Wszystkie odnalezione wytyczne postepowania u pacjentek z rakiem piersi z przerzutami do kosci
(w tym polskie PTOK) zalecajg stosowanie u nich denosumabu w prewencji zdarzen kostnych. Zalecenia
dotyczgce bisfosfoniandw odnoszg sie w zaleznosci od towarzystwa naukowego do réznych substancji,

w tym kwasu zoledronowego, pamidronowego, klodronowego i ibandronowego.

Wiekszos¢ wytycznych dla pacjentdw z rakiem ptuca nie odnosi sie do stosowania terapii modyfikujgcej
metabolizm kostny. Denosumab jest zalecany w przypadku niedrobnokomadrkowego raka ptuca z prze-

rzutami do kosci w rekomendacjach NCCN oraz ESMO, a wytyczne NICE zalecajg stosowanie tego leku u

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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pacjentéw z rakiem ptuca, u ktérych terapig alternatywng sg bisfosfoniany. Z kolei bisfosfoniany sg za-
lecane u pacjentéw z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca z przerzutami do kosci w wytycznych NCCN

a wytyczne ESMO rekomendujg stosowanie kwasu zoledronowego.

Dodatkowo odnalezione wytyczne polskiego PTU zalecajg stosowanie denosumabu oraz kwasu zoledro-

nowego u pacjentéw z rakiem pecherza moczowego z przerzutami do kosci.

Jedynie w dwdch sposrdd odnalezionych dokumentow odniesiono sie bezposrednio do chorych, u kto-
rych zastosowanie bisfosfoniandw jest niewskazane z uwagi na nietolerancje lub przeciwskazania.
W wytycznych SEOM odnoszgcych sie ogdlnie do postepowania u chorych na nowotwory lite oraz zale-
ceniach London Cancer Allience dotyczacych pacjentek z rakiem piersi wskazano, ze denosumab moze
by¢ stosowany niezaleznie od funkcji nerek, ktérych to zaburzenia funkcjowania sa jednym z gtéwnych

przeciwskazan do zastosowania bisfosfonianéw.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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2.2 Szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C.90)

Szpiczak plazmocytowy (szpiczak mnogi; PCM, z ang. plasma cell myeloma) jest najczestszym nowotwo-
rem wywodzgcym sie z komorek plazmatycznych (Jamroziak 2020). Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 szpi-
czak plazmocytowy opisywany jest kodem C.90 (/CD-10 2019). Wedtug klasyfikacji ICD-11 szpiczak pla-
zmocytowy opisywany jest kodem 2A83.1 (/CD-11 2020).

Tabela 14. Klasyfikacja ICD-10 szpiczaka plazmocytowego (/CD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie
C90 Szpiczak mnogi i nowotwory z komorek plazmatycznych
C90.0 Szpiczak mnogi
C90.1 Biataczka plazmatycznokomaorkowa
C90.2 Pozaszpikowa postac szpiczaka
C90.3 Szpiczak jednoogniskowy

Zgodnie ze zaktualizowang w 2016 r. klasyfikacjg WHO nowotworéw wywodzgcych sie z komaérki pla-
zmatycznej, wykorzystywanej klinicznie, wyrdznia sie nastepujgce warianty szpiczaka plazmocytowego:
szpiczak bezobjawowy, szpiczak niewydzielajgcy oraz biataczka plazmocytowa (Giannopoulos 2020,

Giannopoulos 2021). Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Klasyfikacja WHO nowotwordw wywodzacych sie z komorki plazmatycznej wykorzystywana
klinicznie (Giannopoulos 2020, Giannopoulos 2021).

Nowotwory wywodzace sie z komorki plazmatycznej Warianty

Gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu
(MGUS, z ang. monoclonal gammapathy of undermined significance)

Szpiczak bezobjawowy (tlacy)
(SMM, z ang. smouldering mutliple myeloma;
AMM, asymtomatic mutliple myeloma)

Szpiczak plazmatyczno-komérkowy Szpiczak niewydzielajgcy
(NSMM, z ang. non-secretory mutliple myeloma)

Biataczka plazmatyczno-komdrkowa
(PCL, z ang. plasma cel leukemia)

Guz plazmatyczno-komaérkowy
Choroby z odktadania immunoglobulin

Szpiczak z osteoskleroza (zespdt POEMS)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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2.2.1 Etiologia i patofizjologia

Etiopatogeneza PCM pozostaje w duzym stopniu niewyjasniona. Oprécz ekspozycji srodowiskowej
istotng role odgrywa rowniez predyspozycja genetyczna, poniewaz ryzyko zachorowania na PCM
u krewnych pierwszego stopnia pacjentéw z tym rozpoznaniem jest prawie 4-krotnie wyzsze (Jamroziak

2020).

Do bezobjawowych stadiéw prekursorowych PCM nalezg gammapatia monoklonalna o nieokreslonym
znaczeniu (MGUS, z ang. monoclonal gammapathy of undermined significance) oraz szpiczak tlacy sie
(SMM, z ang. smouldering multiple myeloma). Typowy rozwéj tego nowotworu polega na stopniowej
ewolucji od wczesnego i bezobjawowego stadium MGUS, przez objawowego PCM, do koricowej, wyste-

pujacej tylko u czesci chorych fazy biataczki plazmocytowej (Jamroziak 2020).

Wstepny etap patogenezy jest prawdopodobnie konsekwencjg przewlektej stymulacji antygenowej
zwigzanej z infekcjami, chorobami przewlektymi lub narazeniem na karcynogeny chemiczne oraz pro-
mieniowanie i polega na powstaniu licznych tagodnych klonow plazmocytéw. Nastepnie, przy udziale
translokacji obejmujgcych rézne onkogeny i sekwencje wzmacniajgce ekspresje w obrebie gendw tan-
cucha ciezkiego immunoglobulin (IgH), rozwija sie MGUS. Druga, alternatywng do translokacji z udzia-
tem gendw IgH drogg transformacji nowotworowej jest wytworzenie kariotypu hyperdiploidalnego; me-
chanizm transformacji nie jest w tym przypadku poznany. Prawdopodobnie MGUS poprzedza wystgpie-
nie PCM u wszystkich chorych, jednak ze wzgledu na brak objawoéw klinicznych najczesciej pozostaje

nierozpoznana (Jamroziak 2020).

W kolejnym etapie u czesci chorych na MGUS (ok. 1%/rok) dochodzi do dalszej proliferacji i ekspansji
klonu nowotworowego prowadzgcej ostatecznie do rozwoju objawowego PCM, przy czym u czesci cho-
rych wystepuje dodatkowy, bezobjawowy, etap posredni SMM. Ryzyko progresji SMM do postaci obja-
wowej PCM wynosi 10% rocznie w ciggu pierwszych 5 lat od momentu rozpoznania i nastepnie maleje
jednak do wielkosci takich jak w MGUS. Za procesy progresji odpowiadajg niestabilno$¢ genetyczna
i wtérne mutacje onkogendw i gendéw supresorowych oraz aberracje chromosomowe (np. dell3,
del17p), ale gtéwna role wydaje sie odgrywac bezposrednia i posrednia stymulacja klonu nowotworo-

wego przez komorki mikrosrodowiska szpiku kostnego (Jamroziak 2020).

Uwaza sie, ze za aktywacje osteoklastéw odpowiadajg zaburzenia rownowagi pomiedzy nasilonym ,wy-

twarzaniem” liganda aktywatora receptora jgdrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB (RANKL)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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a zmniejszonym wytwarzaniem oteoprotegryny. Aktywowane przez komorki podscieliska osteoklasty,
wydzielajgce osteopontyne, nasilajg angiogeneze, przez co promujg wzrost PCM. Zwiekszonej aktywno-
$ci osteoklastow towarzyszy zmniejszona aktywnosc¢ osteoblastéw wskutek wytwarzanego przez ko-
morki PCM homologu biatka DKK1 (Dickkopfl), ktére jest kluczowym regulatorem metabolizmu kost-
nego w przebiegu PCM hamujgcym réznicowanie prekursoréow osteoblastéw. Komarki PCM hamujg po-
nadto dojrzewanie osteoblastéw poprzez blokowanie RUNX2 — ich kluczowego czynnika transkrypcyj-

nego (Giannopoulos 2020).

2.2.2 Obraz kliniczny

Do objawdw ogdlnych nalezg ostabienie (u 32 % chorych) oraz utrata masy ciata (24%) (Giannopoulos

2020).
Objawy PCM wynikajg przede wszystkim:

e ze stopniowego zastepowania prawidtowego utkania szpiku przez naciek patologicznych pla-
zmocytéw, co powoduje niewydolnos$é hematopoezy,

e 7z produkcji przez komorki szpiczakowe monoklonalnego biatka immunoglobulinowego (tzw.
biatka M), co moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek i/lub zespotu nadlepkosci, oraz

e 7z wydzielania przez nowotworowe plazmocyty cytokin prozapalnych stymulujgcych osteoklasty

i aktywujgcych destrukcje kostng (Jamroziak 2020).

Najbardziej typowg cechg PCM sg zmiany osteolityczne, spowodowane m.in. nadmiernym pobudzeniem
osteoklastow i zahamowaniem aktywnosci osteoblastéw (Giannopoulos 2020). Ich klinicznie najbardziej
typowa prezentacje PCM stanowig bdle kostne, obecne u okoto 70% chorych w okresie rozpoznania. Sg
one spowodowane zmianami osteolitycznymi, ktére mogg prowadzi¢ do ztaman patologicznych, w tym
stosunkowo czesto kompresyjnych ztaman kregdw. Béle kostne mogg dotyczy¢ kazdej lokalizacji, ale

dos¢ czesto sg umiejscowione w ledZzwiowo-krzyzowym odcinku kregostupa (Jamroziak 2020).

Sposrdd innych objawdw najczesciej wystepuja: niedokrwistosé (u ok. 60% chorych), niewydolnosé ne-
rek (ok. 20%), hiperkalcemia (ok. 13%), nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe (nawet do 10-krot-
nie czesciej niz w populacji kontrolnej) (Jamroziak 2020). Czesto wystepujg rowniez objawy neurolo-
giczne (powstajgce wskutek ucisku lub uszkodzenia rdzenia kregowego, korzeni nerwdw rdzeniowych

lub nerwdw czaszkowych przez ztamania patologiczne lub bezposrednio przez guz nowotworowy) oraz
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polineuropatia obwodowa czuciowa lub czuciowo-ruchowa, symetryczna i dystalna (Giannopoulos

2020).

2.2.3 Rozpoznanie

Niespecyficzno$¢ objawow jest przyczyng czestego rozpoznawania PCM w bardzo zaawansowanym sta-

dium (Jamroziak 2020).

Wstepna ambulatoryjna diagnostyka przesiewowa u chorego z podejrzeniem PCM, prowadzona na przy-
ktad przez lekarza rodzinnego, powinna obejmowac przede wszystkim morfologie krwi obwodowej
z rozmazem, stezenie kreatyniny, wapnia, dehydrogenazy mleczanowej (LDH, z ang. lactate dehydroge-
nase) i alouminy w surowicy, OB, elektroforeze biatek (proteinogram) surowicy i zageszczonego moczu
(z 24-godzinnej zbidrki), a w przypadku obecnosci zlokalizowanego bdlu kostnego nalezy rowniez wyko-

nac badanie radiologiczne (RTG) zajetej okolicy (Jamroziak 2020).

W przypadku petnej diagnostyki prowadzonej w osrodku hematologicznym nalezy jednoczesnie prze-
prowadzi¢ bardziej czute badania w kierunku obecnosci biatka M (w surowicy metodg densytome-
tryczng) i zmian kostnych oraz ocene szpiku w kierunku wystepowania klonalnego nacieku plazmocyto-
wego. U wszystkich pacjentdw z podejrzeniem PCM nalezy przeprowadzi¢ ocene radiologiczng koséca
pod katem wystepowania zmian osteolitycznych i ztaman patologicznych. Zgodnie ze standardem zale-
canym przez Europejska Sie¢ Szpiczaka (EMN, z ang. European Myeloma Network) optymalng metoda
stuzacag do tego celu jest niskodawkowana tomografia komputerowa catego ciata (WBLD-CT, z ang.
whole body low dose computed tomography). Alternatywa dla WBLD-CT jest pozytonowa tomografia
emisyjna—tomografia komputerowa (PET-CT, z ang. positron emission tomography—computed tomogra-
phy), przy czym interpretacja wyniku pod katem wskazan do leczenia PCM powinna koncentrowac sie
wokdt obecnosci lub braku zmian osteolitycznych w czesci CT badania. W przypadku braku dostepnosci
WBLD-CT i PET-CT nalezy wykonac klasyczng ocene radiologiczng kosci, przy czym minimalny zakres po-
winien obejmowac zdjecia RTG kregostupa szyjnego, piersiowego, ledzwiowego, kosci udowych, ramien-
nych, czaszki oraz miednicy, a takze zdjecie przeglagdowe klatki piersiowej (tylno-przednie i boczne) oraz
miejsc, w ktorych chory zgtasza dolegliwosci. Jezeli u pacjenta z podejrzeniem PCM lub SMM wynik ba-
dania WBLD-CT, PET-CT lub RTG w kierunku zmian osteolitycznych jest ujemny, nalezy dodatkowo wy-
kona¢ badanie catego ciata lub co najmniej kregostupa i miednicy metodg rezonansu magnetycznego
(MRI, z ang. magnetic resonance imaging). Zmiany ogniskowe kosci widoczne w MRI poprzedzajg rozwé;

zmian osteolitycznych. Wedtug ostatnich kryteriéw opracowanych przez Miedzynarodowa Grupe ds.
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Szpiczaka (IMWG, z ang. International Myeloma Working Group) obecno$é u chorego co najmniej 2 ta-
kich zmian stanowi jeden z objawoéw definiujgcych szpiczaka. Rezonans magnetyczny kregostupa jest
réwniez badaniem z wyboru przy podejrzeniu ucisku rdzenia kregowego przez guz plazmocytowy,

a takze jest preferowang technika w ocenie zmian pozaszpikowych (Jamroziak 2020).

Wykres 2. Algorytm postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjenta z podejrzeniem szpi-
czaka plazmocytowego (Jamroziak 2020).

auto-HSCT przeszczepienie autologicznych krwiotwdrczych komaorek macierzystych (z ang. autologous hematopoietic stem cell transplanta-
tion);

CcT tomografia komputerowa (z ang. computed tomography);
FISH fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. fluorescence in situ hybridization);
MRI rezonans magnetyczny (z ang. magnetic resonance imaging);

PET-CT  pozytonowa tomografia emisyjna—tomografia komputerowa (z ang. positron emission tomography—computed tomography);
RTG badanie radiologiczne.

Xgeva® (denosumab) w z’a!:)obie,garTiu powik’raniom‘ koanym u dgros’rych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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W celu potwierdzenia rozpoznania PCM nalezy wykonac biopsje aspiracyjng szpiku z oceng cytologiczng
oraz trepanobiopsje szpiku z badaniem immunohistochemicznym, w tym oceng klonalnosci komdrek
wykazujgcych ekspresje CD138. Klonalnos¢ plazmocytéw moze zostaé rowniez oceniona za pomocg im-
munofenotypowania materiatu z biopsji aspiracyjnej. Stwierdzenie obecnosci klonalnych plazmocytow
w materiale uzyskanym drogg biopsji chirurgicznej guza jest wymagane do rozpoznania odosobnionego
guza plazmocytowego. Zgodnie z nowymi kryteriami diagnostycznymi IMWG do rozpoznania PCM ko-
nieczne jest stwierdzenie nacieku klonalnych plazmocytéw stanowigcego co najmniej 10% komorek jg-

drowych szpiku (Jamroziak 2020).

Tabela 16. Kryteria rozpoznania szpiczaka plazmocytowego wedtug klasyfikacji IMWG z 2014 roku (Ja-
mroziak 2020).

Choroba Kryteria rozpoznania

e Immunoglobulinowe biatko monoklonalne klasy IgA lub 1gG w surowicy w stezeniu >
Tlacy sie szpiczak 30 g/l lub w moczu w stezeniu > 500 mg/h i/lub
plazmocytowy e Naciek klonalnych plazmocytéw w szpiku stanowigcy 10-60% komorek szpiku oraz
e  Brak objawéw definiujgcych szpiczaka wymienionych ponizej
Naciek klonalnych plazmocytéw w szpiku > 10% lub klonalne plazmocyty w biopsji tkankowej
oraz 2 1 z objawow definiujacych szpiczaka:

. hiperkalcemia (skorygowane stezenie wapnia w surowicy > 0,25 mmol/l powyzej gor-
nej granicy wartosci referencyjnej lub > 2,75 mmol/I (11 mg/dl)

. niewydolnos¢ nerek: klirens kreatyniny < 40 ml/min lub stezenie kreatyniny w suro-
wicy > 173 umol/I (2 mg/dl)

e niedokrwisto$¢: stezenie hemoglobiny > 2 g/dl ponizej dolnej wartosci referencyjnej
lub < 10 g/dI

e zmiany osteolityczne w klasycznym RTG kosci, CT lub PET-CT

Szpiczak plazmocytowy

e naciek klonalnych plazmocytéw stanowigcy > 60% komorek szpiku
e  stosunek wolnych taricuchéw lekkich w surowicy > 100 lub < 0,01
e obecnos$¢ = 2 zmian ogniskowych w badaniu MRI

CT tomografia komputerowa (z ang. computed tomography);

g immunoglobulina;

MRIrezonans magnetyczny (z ang. magnetic resonance imaging);

PET pozytonowa tomografia emisyjna (z ang. positron emission tomography);
RTG badanie radiologiczne.

Do rozpoznania odosobnionego guza plazmocytowego konieczne jest stwierdzenie nacieku plazmocy-
téw w materiale uzyskanym za pomocg biopsji chirurgicznej guza. Wyrdzniono réwniez nowg kategorie
odosobnionego guza plazmocytowego z minimalnym zajeciem szpiku (< 10% klonalnych plazmocytéw).
Do rozpoznania biataczki plazmocytowej, zaréwno w postaci pierwotnej, jak i wtérnej, wymagane jest
stwierdzenie co najmniej 20% krazacych plazmocytéw we krwi obwodowej lub ich bezwzglednej liczby

wiekszej lub rownej 2 G/I (Jamroziak 2020).
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2.2.4 Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg kliniczny PCM charakteryzuje sie naprzemiennymi okresami remisji uzyskiwanymi za pomoca
chemioterapii i nawrotow. Mimo wrazliwosci klonalnych plazmocytéw na wiele réznych lekdw cytotok-
sycznych uzyskiwane odpowiedzi majg charakter przejsciowy i sg coraz krétsze w kolejnych liniach le-
czenia. Z tego powodu PCM pozostaje nowotworem nieuleczalnym u znacznej wiekszosci chorych (Ja-

mroziak 2020).

W PCM wyrdznia sie wiele klinicznych i laboratoryjnych czynnikéw rokowniczych. Mozna je zasadniczo
podzieli¢ na: zalezne od pacjenta i zalezne od biologii i masy nowotworu; podziat ten jednak nie jest

bezwzgledny (Jamroziak 2020).

Do najistotniejszych parametréw zaleznych od chorego, ktére niekorzystnie wptywajg na wynik terapii,
nalezy zaliczy¢: podeszty wiek (> 75 lat), zty stan ogdlny (> 2 w skali Eastern Cooperative Oncology Group
[ECOG]) oraz stwierdzenie niewydolnosci nerek podczas rozpoznania (wyjSciowo stwierdza sie je u okoto
20% pacjentow). Bardzo istotnym czynnikiem, szczegdlnie u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat, jest stan
sprawnosci. W grupie starszych chorych powiktania po chemioterapii sg czestg przyczyng wczesnego
zakonczenia terapii lub koniecznos$ci znacznej redukcji dawek lekdw, co powoduje suboptymalng inten-

sywnos¢ terapii i pogarsza rokowanie (Jamroziak 2020).

Wsrod najistotniejszych parametrow o niezaleznym wptywie na rokowanie, na ktére wptywa biologia
nowotworu, wyrdznia sie charakterystyczne dla PCM anomalie cytogenetyczne. Ze wzgledu na rodzaj
aberracji cytogenetycznych PCM dzieli sie na 2 duze kategorie: typ hiperdiploidalny, o lepszym rokowa-
niu, w ktérym wystepuja trisomie chromosomaoéw nieparzystych, oraz typ niehiperdiploidalny, ktéry cha-
rakteryzuje sie obecnoscig translokacji gendw immunoglobulinowych i ma agresywny przebieg kliniczny.
Podczas progresji i kolejnych nawrotow w klonie nowotworowym pojawiajg sie wtorne aberracje, w tym
zwigzane ze ztym rokowaniem: delecja 17p (TP53), delecje 13q, delecja 1p i amplifikacja 1q. Za najwaz-
niejsze aberracje cytogenetyczne, ktdre wigzg sie z niekorzystnym rokowaniem, uwaza sie obecnie
t(4;14), t(14:16), t(14;20) oraz del 17p, oceniane metodg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH,
z ang. fluorescence in situ hybridization). Wsrdd tych aberracji t(4;14) i del 17p obserwuje sie wzglednie
czesto (facznie u ok. 15—-25% chorych w okresie rozpoznania), a ich negatywny wptyw na efekt terapii
zostat dobrze udokumentowany w wielu badaniach prospektywnych. Rzadziej badane anomalie w ob-
rebie chromosomu 1. (delecja 1p i amplifikacja 1qg) rowniez wystepujg z duzg czestoscig i stanowig

istotny czynnik niekorzystnego rokowania. Na podstawie stwierdzanych zmian cytogenetycznych
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powstaty rézne klasyfikacje ryzyka cytogenetycznego, z ktorych najbardziej kompletna jest klasyfikacja
opracowana przez badaczy z Mayo Clinic (Jamroziak 2020). Szczegdty dotyczace tej klasyfikacji zapre-

zentowano w tabeli ponizej.

Tabela 17. Klasyfikacja mSMART 2.0 — podziat chorych z rozpoznaniem objawowego szpiczaka plazmo-
cytowego na grupy ryzyka zaproponowany przez badaczy z Mayo Clinic (Jamroziak 2020).

Wysokie ryzyko Posrednie ryzyko Standardowe ryzyko
FISH
Del 13 w badaniu metafazalnym Pozostate, w tym:
e dell7p Hipodiploidi Hiperdioloidi
ipodiploidia . iperdiploidia
o (14:16) podip perdip
t(4;14) metoda FISH e t(11;14)
© t(14;20) . ,
Indeks znakowania plazmocytéw > 3% e t(6;14)

Niekorzystny profil ekspresji genow

Okreslenie czynnikéw prognostycznych jest nieodzowng czescig racjonalnego postepowania diagno-
stycznego i terapeutycznego u chorych na szpiczaka plazmocytowego. Markery prognostyczne stuzg do
identyfikacji pacjentéw, u ktérych wystepuje ryzyko niekorzystnego przebiegu choroby i skréconego cat-
kowitego czasu przezycia. W ocenie rokowania w szpiczaku plazmocytowym wykorzystuje sie wiele kli-
nicznych i laboratoryjnych wskaznikéw o réznej wartosci prognostycznej. Obecnie oceny dokonuje sie
najczesciej w oparciu o wprowadzong w 2005 roku klasyfikacje Greippa i wsp. znang jako ISS (Miedzy-
narodowa Klasyfikacja Prognostyczna, z ang. International Staging System), a obecnie zastepowang
a obecnie zastepowang przez jej wersje zmodyfikowang R-ISS (z ang. Revised International Staging Sys-
tem). Klasyfikacja R-ISS poza dotychczas stosowanymi w skali ISS parametrami: stezeniem B,-mikroglo-
buliny (B2-M) i albuminy w surowicy wykorzystuje ocene ryzyka cytogenetycznego (do grupy wysokiego
ryzyka zaliczono chorych z del17p, t(4;14) i t(14;16)) oraz stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

(Giannopoulos 2021). Oba systemy oceny przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 18. Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ISS) (Giannopoulos

2021).
Stadium Parametr Mediana czasu przezycia
ISS 1 B2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dI 62 miesigce
ISS 3 B2-M < 3,5 mg/l albumina < 3,5 g/dl lub B,-M 3,5-5,5 mg/I 44 miesigce
ISS 3 B2-M >5,5 mg/I 29 miesiecy
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Tabela 19. Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (R-
ISS) (Giannopoulos 2021).

Stadium Parametr Odsetek przezycia 5-letniego

B2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dI
R-ISS 1 brak aberracji wysokiego ryzyka (patrz R-ISS 3) 82%

stezenie LDH w normie
R-ISS 2 niespetniajacy kryteriéw R-ISS 1 lub R-ISS 3 62%

Bo-M > 5,5 mg/lidel(17p) i/lub t(4;14) i/lub t(14;16) lub/i LDH powyzej
normy

R-ISS 3 40%

W ostatniej dekadzie dzieki zastosowaniu nowych lekéw uzyskano co najmniej podwojenie mediany
czasu zycia chorych, ktdra obecnie ksztattuje sie na poziomie 5-7 lat. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage,
ze poprawa rokowania dotyczy przede wszystkim pacjentdw z grupy standardowego ryzyka (Jamroziak
2020). Wedtug aktualnych danych American Cancer Society, mediana przezycia chorych na szpiczaka
w stadium I, Il i lIl wynosi wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Prognostycznej (ISS), odpowiednio: 62,
44 i 29 miesiecy. W odniesieniu do zmodyfikowanego systemu oceny zaawansowania (R-ISS) 5-letnie
przezycia wynoszg odpowiednio: 82% dla R-ISS |, 62% dla R-ISS Il oraz 40% dla R-ISS Il (Giannopoulos
2021). Zgodnie z raportem NFZ ,Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej rejestru
kontraktowego” sposrdd 1,5 tys. rozpoznanych pacjentéw leczonych chemioterapig dedykowang szpi-
czakowi plazmocytowemu, ok. 20% zmarto w ciggu roku od daty pierwszego swiadczenia udzielonego
z powodu szpiczaka plazmocytowego, a okresu dwdch lat nie przezyto 32% pacjentow (NFZ2019). Szcze-

gbétowe informacje dotyczace przezycia pacjentdéw prezentuje tabela ponizej.

Tabela 20. taczne przezycia pacjentéw rozpoznanych ze szpiczakiem w 2016 r., ktorzy w latach 2016—
2018 byli leczeni chemioterapig dedykowang szpiczakowi (NFZ 2019).

Liczba Udziat pacjentéw, ktérzy zmarli w ciggu:
rozpoznanych
pacjentow [tys.] 0,5 roku 1 roku 1,5 roku 2 lat
1,5 13,1% 20,1% 26,5% 31,9%

Pierwotna biataczka plazmatyczno-komadrkowa (liczba klonalnych plazmocytéw we krwi obwodowej po-
nad 2 x 10%/I lub ponad 20% leukocytéw w rozmazie krwi obwodowej) wystepuje w 2—-5% przypadkéw
szpiczaka. Izolowany szpiczak kosci wystepuje u ok. 3—5% chorych, w 65% przypadkdw u mezczyzn, me-
diana wieku — 55 lat. Podobne cechy demograficzne wykazuje postaé pozakostna szpiczaka (Giannopou-

los 2021).
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2.2.5 Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy stanowi okoto 1-2% wszystkich nowotwordw wystepujacych u ludzi oraz 10—
15% nowotwordw hematologicznych (Giannopoulos 2021, Jamroziak 2020). Jest trzecim pod wzgledem
czestosci wystepowania nowotworem limfoidalnym po przewlektej biataczce limfocytowej i chtoniaku
z duzych komorek B. Zachorowalnos¢ w Europie wg projektu Surveillance of Rare Cancers in Europe wy-

nosi 5,8/100 000 oséb (Giannopoulos 2021).

W Polsce wedtug danych rejestrowych stwierdza sie ponad 1500-2000 nowych zachorowan na PCM
rocznie, jednak liczba ta jest prawdopodobnie niedoszacowana (Giannopoulos 2021, Jamroziak 2020).
Choroba dotyczy gtdéwnie oséb starszych z mediang wieku rozpoznania 65-70 lat. Zachorowania ponizej
50 r.z. stanowig mniej niz 10% wszystkich przypadkow. Ryzyko wystgpienia PCM jest okoto 1,2-1,5-krot-
nie wieksze u mezczyzn (Giannopoulos 2021, Jamroziak 2020). Ponizej zaprezentowano dane dotyczgce
zachorowan i zgondw na szpiczaka plazmocytowego w 2018, opublikowane w Krajowym Rejestrze No-

wotworow (Giannopoulos 2021).

Tabela 21. Zachorowania i zgony z powodu szpiczaka plazmocytowego wedtug ptci w 2018 r. (Gianno-

poulos 2021).
Mezczyzni Kobiety Ogétem
liczba 777 806 1583
Zachorowania
wspotczynnik standaryzowany 3,41 2,59 2,93
liczba 674 760 1434
Zgony
wspotczynnik standaryzowany 2,89 2,21 2,49

Zgodnie z raportem NFZ ,,Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej rejestru kontrak-
towego” w 2016 r. w systemie ptatnika publicznego odnotowano 2528 nowych zachorowan na szpiczaka
plazmocytowego. W raporcie tym analizie poddano swiadczenia udzielone pacjentom, u ktorych w 2016
r. po raz pierwszy od 2008 r. sprawozdano $wiadczenie z rozpoznaniem gtéwnym C90 (Szpiczak mnogi
i nowotwory ztosliwe z komdrek plazmatycznych) wg ICD10 (wraz z rozszerzeniami), i ktérzy w roku 2016
mieli co najmniej dwukrotnie sprawozdane udzielenie $wiadczenia zdrowotnego z powodu szpiczaka
plazmocytowego (innymi stowy, dla tych pacjentéw suma liczby hospitalizacji i liczby $wiadczen w innych
rodzajach $wiadczen niz leczenie szpitalne z rozpoznaniami gtéwnymi C90 lub z rozpoznaniem gtéwnym
751 wraz ze wspodtistniejgcym C90 wynosi co najmniej 2). Struktura demograficzna pacjentéw w latach

2014-2016 (szczegdtowe dane zawiera Tabela 22) utrzymywata sie na podobnym poziomie— wsrdd
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rozpoznanych pacjentow nieznacznie przewazaty kobiety (ok. 55%) i osoby powyzej 65. roku zycia (ok.

60%). Udziat pacjentow w wieku powyzej 75. roku zycia wynosit blisko 30%.

Tabela 22. Struktura demograficzna nowo rozpoznanych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym

(NFZ 2019).
ticzba . . Mediana wieku LA TR
Rok rozpoznanych Udziat kobiet acjentéw [lata]
pacjentow [tys.] pacj <6511 65-74 1. >75r3.
2016 2,58 54,5% 67 40,1% 30,7% 29,2%
2015 2,54 54,6% 67 40,0% 30,8% 29,2%
2014 2,34 53,1% 66 41,3% 30,0% 28,7%

Blisko 60% (1531 oséb) byto leczonych chemioterapia dedykowang szpiczakowi. Prawie wszyscy (448
0sob) nalezeli do grupy, ktdra w latach 2016-2018 byta leczona chemioterapig dedykowang szpiczakowi
plazmocytowemu (ok. 30% osdb poddanych chemioterapii dedykowanej szpiczakowi). Sposrod ok. 2,6
tys. rozpoznanych w 2016 r. pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym 461 oséb (18%) miato przeszcze-

pienie autologicznych komadrek krwiotwdrczych szpiku (autoHSCT) w latach 2016-2018 (NFZ 2019).

Przy szczegdtowo prowadzonej diagnostyce obrazowej zmiany kostne wykrywa sie u 80—90% pacjentéw
z objawowym PCM (Giannopoulos 2021). Niewydolnos¢ nerek dotyczy okoto 20% chorych z nowym roz-
poznaniem PCM i okoto 50% pacjentédw w ciggu catego przebiegu klinicznego choroby. Polineuropatia
wystepuje u okoto 13% chorych w okresie rozpoznania PCM oraz u okoto 81% pacjentdw z nawro-

towa/oporng postacig choroby (Jamroziak 2020).

2.2.6 Leczenie szpiczaka plazmocytowego

Rozpoznanie objawowego PCM stanowi wskazanie do niezwtocznego rozpoczecia chemioterapii. Wyjat-
kiem jest sytuacja, w ktorej jedynym objawem definiujgcym szpiczaka jest pojedyncza zmiana osteoli-
tyczna — w takim przypadku dotychczas nie ustalono rutynowego postepowania, w wiekszosci przypad-
kow jednak preferuje sie radioterapie. U chorych z rozpoznaniem odosobnionego guza plazmocytowego

kostnego leczeniem z wyboru jest miejscowa radioterapia (Jamroziak 2020).

W terapii PCM wyrdznia sie nastepujgce fazy: leczenie indukujgce, tandemowa terapie duzymi dawkami
melfalanu (HDMel, z ang. high-dose melphalan) wsparte]j przeszczepieniem autologicznych krwiotwor-
czych komadrek macierzystych (auto-HSCT, z ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation),

konsolidacje i leczenie podtrzymujgce. Podstawowg czynnoscig przed rozpoczeciem chemioterapii
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indukujgcej remisje jest kwalifikacja pacjentow do jednej z 2 kategorii: kandydatow HDMel z auto-HSCT

lub oséb niekwalifikujgcych sie do tej procedury (Jamroziak 2020).

Terapia indukujgca w grupie chorych kwalifikujgcych sie do HDMel i auto-HSCT ma na celu zredukowanie

masy nowotworu przed procedurg wysokodawkowanej chemioterapii. Stosuje sie rézne schematy che-
mioterapii, ktorych podstawg jest inhibitor proteasomu (bortezomib lub karfilzomib), lek immunomo-
dulujacy (talidomid lub lenalidomid) lub leki z obu tych grup, w skojarzeniu z glikokortykosteroidem
i ewentualnie innymi konwencjonalnymi chemioterapeutykami. Na podstawie wynikéw badan klinicz-
nych za optymalne leczenie indukujgce przed auto-HSCT uwaza sie obecnie tréjlekowe schematy che-
mioterapii z bortezomibem np. VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon), VCD (bortezomib, cyklo-
fosfamid, deksametazon) i PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon). Celem leczenia indukuja-
cego jest uzyskanie maksymalnie gtebokiej odpowiedzi przed etapem mobilizacji komédrek krwiotwor-
czych, optymalnie o co najmniej bardzo dobrej czesSciowej remisji (VGPR, z ang. very good partial remis-
sion). Standardowo podaje sie 3— —6 cykli indukujgcych. W przypadku pogtebiajacej sie odpowiedzi i
dobrej tolerancji mozna kontynuowac leczenie, nie nalezy jednak przekraczaé liczby 6 cykli indukujgcych.
W kolejnym etapie wykonuje sie mobilizacje i separacje krwiotwdrczych komadrek macierzystych, przy
czym zasadne jest uzyskanie liczby komérek wystarczajgcej na co najmniej 2 procedury auto-HSCT. Po
uzyskaniu odpowiedniej liczby komdrek macierzystych nalezy przeprowadzi¢ procedure HDMel i auto-
HSCT. Jezeli w okresie rozpoznania stwierdzono negatywne rokowniczo anomalie cytogenetyczne, a
szczegodlnie t(4;14), t(14;16) lub del 17p lub inne cechy wysokiego ryzyka (stadium R-ISS3), oraz w sytu-
acji, gdy chory nie osiggnat CR po pierwszym auto-HSCT, powinno sie rozwazy¢ zabieg tandemowy, ktore
polega na przeprowadzeniu dwdch terapii wysokimi dawkami melfalanu z auto-HSCT w odstepie kilku

miesiecy (Jamroziak 2020).

W ramach terapii indukujgcej pacjenci niekwalifikujgcy sie do HDMel z auto-HSCT sg leczeni bardziej

dtugotrwatg chemioterapia indukujgcg w dawkach konwencjonalnych. W terapii nalezy uwzglednié¢
schematy cztero-, tréj- lub dwulekowe zawierajgce inhibitor proteasomu lub lek immunomodulujacy,
najlepiej w skojarzeniu z daratumumabem. Leczenie indukujgce prowadzi sie w tej grupie chorych przez
6—12 cykli (jezeli stosowane sg schematy oparte na bortezomibie lub talidomidzie w skojarzeniu z lekami
alkilujgcymi, np. melfalanem oraz glikosteroidami) lub do progresji choroby w przypadku schematéw

zawierajgcych lenalidomid lub/i daratumumab (Jamroziak 2020).

W leczeniu poremisyjnym u chorych na PCM wyrdznia sie obecnie 2 dodatkowe fazy: 1. leczenie konso-

lidujgce (krotkotrwate, o wiekszej intensywnosci); 2. leczenie podtrzymujgce (przewlekte, o matej
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intensywnosci). Leczenie konsolidujgce dazy do dalszej redukcji masy nowotworu po terapii HDMel i

auto-HSCT i najczesciej polega na podaniu kilku cykli chemioterapii podobnej do indukujgcej. Natomiast
w celu dtugotrwatego leczenia podtrzymujgcego, ktére zwykle jest oparte na jednym leku (talidomid,
lenalidomid lub bortezomib), jest zapobieganie progresji i moze ono by¢ stosowane w obu grupach wie-

kowych (Jamroziak 2020).

Ze wzgledu na bardzo wysokie prawdopodobienstwo nawrotu PCM oraz ryzyko innych powiktan po za-
konczeniu chemioterapii nalezy prowadzi¢ regularng obserwacje z czestotliwoscig wizyt kontrolnych co
2-3 miesigce. Podczas wizyty wskazane jest przeprowadzenie oceny podmiotowej i przedmiotowe]j pod
katem objawdw klinicznych PCM, szczegdlnie postepujgcego ostabienia i bdldw kostnych, oraz wykona-
nie badan laboratoryjnych. Minimalny panel zalecanych badan obejmuje ocene: morfologii krwi obwo-
dowej, stezen kreatyniny i wapnia w surowicy oraz stezenia biatka monoklonalnego w surowicy i moczu
za pomocg elektroforezy. Monitorowanie stezenia sFLC nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim u cho-
rych, ktérzy nie wydzielajg innego rodzaju biatka monoklonalnego (szpiczak niewydzielajgcy z sekrecjg
FLC, amyloidoza AL), ale jest rowniez bardzo przydatne u pacjentdw z chorobg tancuchéw lekkich. Ba-
dania obrazowe, w tym RTG, CT lub MR, sg zalecane przede wszystkim w przypadku wystgpienia nowych
objawow kostnych; mozna jednak rozwazy¢ dodatkowg ocene radiologiczng kos$c¢ca co 12 miesiecy. Ba-
dania szpiku kostnego powinny by¢ przeprowadzone tylko w przypadku podejrzenia nawrotu PCM (Ja-

mroziak 2020).

Ze wzgledu na réznorodnos¢ sytuacji klinicznych oraz duzg liczbe nowo zarejestrowanych lekdw i sche-
matow terapeutycznych, brak bezposrednich poréwnan miedzy poszczegdlnymi schematami chemiote-
rapii i ostatnio rowniez immunochemioterapii, a takze rdznice w kryteriach wtaczenia i wytaczenia do
badan rejestracyjnych brakuje wystarczajgcych podstaw naukowych, ktére pozwolityby na definitywny

wybor optymalnej strategii leczenia nawrotu i/lub opornosci PCM. Z tych wzgleddw strategia leczenia

nawrotowego/opornego PCM powinna by¢ ustalana indywidualnie na podstawie nastepujgcych mozli-

wosci:

1) badanie kliniczne z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem — zalecane w kazdej
sytuacji; obecnie nalezy szczegdlnie rozwazy¢ badania kliniczne oceniajgce immunochemiote-
rapie z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego anty-CD38;

2) zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego poprzednio
schematu o dodatkowy lek/leki o innym mechanizmie dziatania (z zatozenia nalezy wykorzysty-

wac najbardziej aktywne nowoczesne schematy leczenia w jak najwczesniejszych liniach terapii)
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— zalecane zawsze, gdy odpowiedz na poprzednio stosowany schemat trwata krocej niz 6 mie-
siecy, i jako opcja, gdy odpowiedz utrzymywata sie dtuzej;

3) powtdrzenie leczenia zgodnie z ostatnio stosowanym schematem — mozliwe do rozwazenia,
gdy odpowiedz utrzymywata sie co najmniej 6 miesiecy;

4) kolejne leczenie HDMel i auto-HSCT — zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej procedurze
utrzymywata sie co najmniej 12—18 miesiecy;

5) przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych (allo-HSCT, z ang. allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation) z petnym lub zredukowanym kondycjonowa-
niem — do rozwazenia u mtodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka i krétkotrwatg odpowie-
dzig na optymalng chemioterapie;

6) postepowanie paliatywne (radioterapia lub dtugotrwate stosowanie matych dawek cyklofosfa-
midu z prednizonem) — zalecane po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/ /lub u pacjentéw ob-

cigzonych wysokim ryzykiem powiktan (Jamroziak 2020).

Mozliwosci leczenie powikfan kostnych sg ograniczone. W przypadku ztaman kompresyjnych kregow

nalezy rozwazy¢ stabilizacje, kyfoplastyke balonowg lub wertebroplastyke po konsultacji neurochirur-
gicznej i ortopedycznej. Dodatkowa opcjg leczenia powiktan kostnych jest radioterapia, szczegdlnie za-
lecana w przypadku umiejscowionego bélu kostnego. Najwieksze znaczenie w zapobieganiu nowym po-
wiktaniom kostnym ma odpowiednio szybkie rozpoczecie skutecznej chemioterapii. Wszystkie stoso-
wane leki przeciwnowotworowe posrednio lub bezposrednio hamujg nadmierng aktywnos¢ osteokla-
stéw w PCM, natomiast w przypadku bortezomibu wykazano dodatkowy efekt stymulacji osteoblastow.
Oprécz chemioterapii w profilaktyce powiktan kostnych najlepiej udokumentowano dziatanie lekéw
z grupy bisfosfoniandw. Zaleca sie rozpoczecie leczenia bisfosfonianami dozylnymi (kwas zolendronowy,
pamidronat) u wszystkich chorych na PCM, u ktérych stosuje sie chemioterapie. Lekiem z wyboru powi-
nien by¢ kwas zolendronowy, poniewaz w badaniach klinicznych wykazano, ze moze on rowniez nieza-
leznie wydtuzac czas zycia chorych. Kwas klodronianowy powinien by¢ stosowany tylko wtedy, gdy nie
ma mozliwosci leczenia dozylnego. Podczas terapii bisfosfonianami dozylnymi zaleca sie doustng sub-
stytucje wapnia i witaminy D, natomiast w przypadku kwasu klodronianowego takie postepowanie
prawdopodobnie moze zmniejsza¢ wchtanianie leku (Jamroziak 2020). Z uwagi na ryzyko martwicy zu-
chwy przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami nalezy przeprowadzi¢ sanacje jamy ustnej. Alterna-
tywe dla bisfosfoniandw, zwtaszcza u chorych z niewydolnoscig nerek, stanowi denosumab (przeciw-

ciato monoklonalne anty-RANKL) (Giannopoulos 2020).
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U chorych na PCM z nowo zdiagnozowang niewydolnoscig nerek, oprécz postepowania objawowego,

kluczowa role odgrywa szybkie wtgczenie chemioterapii, ktérej celem jest zahamowanie produkcji wy-
bitnie nefrotoksycznych FLC — moze to ograniczy¢ postep niewydolnoscii spowodowac poprawe funkg;ji
nerek. W terapii zawsze powinno sie stosowac duze dawki deksametazonu, a schematem, ktory dotych-
czas wykazuje najszybsze dziatanie i jest rekomendowany przez IMWG — a zatem powinien by¢ trakto-
wany jako leczenie z wyboru — jest skojarzenie deksametazonu z bortezomibem (VD). Podczas leczenia
tej grupy pacjentow réwnie istotne jest unikanie lekdéw i procedur nefrotoksycznych, na przyktad bisfos-
fonianow (przeciwwskazane u chorych ze wskaznikiem GFR < 30 ml/min), oraz zachowanie odpowied-

niej podazy ptynéw i diurezy (Jamroziak 2020).

W postepowaniu u chorych z polineuropatig najistotniejsze znaczenie ma profilaktyka, w tym unikanie

lekéw charakteryzujgcych sie neurotoksycznoscia (talidomid, bortezomib, winkrystyna) u chorych z po-
lineuropatig w stopniu 2. i wiekszym przy rozpoznaniu. W przypadku gdy objawy polineuropatii poja-
wiajg sie podczas terapii talidomidem lub bortezomibem, nalezy zmodyfikowa¢ dawkowanie zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego, a gdy takie postepowanie nie przynosi efektu, powinno sie od-
stawi¢ lek. Leczeniem z wyboru opornego/nawrotowego PCM przebiegajgcego z istotng polineuropatia
(stopien 3. lub 4.) jest skojarzenie lenalidomidu z deksametazonem (schemat Ld). Alternatywg dla ta-
kiego leczenia sg schematy zawierajgce bendamustyne. Brakuje skutecznego leczenia bolu neuropatycz-
nego polineuropatii. W terapii objawowej bélu neuropatycznego gtdéwng role odgrywajg gabapentyno-
idy (pregabalina i gabapentyna); stosuje sie rowniez trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, inhibitory wy-

chwytu zwrotnego serotoniny i adrenaliny, leki przeciwpadaczkowe i opioidy (Jamroziak 2020).

U chorych nalezy wdrozy¢ profilaktyke przeciwzakrzepows, po uprzedniej ocenie wystepowania czynni-

kow jej ryzyka (Jamroziak 2020). Pacjentom leczonych protokotami opartymi na lekach immunomodu-
lujgcy m (talidomid, lenalidomid, pomalidomid) zaleca sie stosowanie kwasu acetylosalicylowego lub

heparyny drobnoczasteczkowej (Giannopoulos 2020).

2.2.6.1 Woytyczne kliniczne

W ponizszym rozdziale zaprezentowano wytyczne praktyki klinicznej odnoszgce sie wytgcznie do lecze-
nia przeciwdziatajgcego osteolizie w przebiegu szpiczaka plazmocytowego, co jest zgodne z wnioskowa-
nym wskazaniem. W celu odnalezienia najnowszych zalecen ograniczono opis do dokumentéw wyda-
nych po zarejestrowaniu produktu leczniczego Xgeva we wskazaniu dotyczgcym chorych na PCM (tj. po

2018r1.).
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Wytyczne krajowe:

Polska Grupa Szpiczakowa — 2021

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej — 2020

Wytyczne zagraniczne:

Bone Working Group of the International Myeloma Working Group — 2021

National Comprehensive Cancer Network — 2021

European Hematology Association i European Society for Medical Oncology— 2021

National Institute for Health and Care Excellence — 2021

European Society of Medical Oncology — 2020

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V., Deutschen
Krebsgesellschaft e.V. i Deutschen Krebshilfe — 2020

Musculoskeletal Tumor Society, American Society for Radiation Oncology i American Society of
Clinical Oncology — 2019

American Society of Clinical Oncology — 2018

UK Myeloma Forum i British Society for Hoematology — 2017

Japanese Society of Medical Oncology, Japanese Orthopedic Association, Japanese Urological
Association i Japanese Society for Radiation Oncology — 2016

European Myeloma Network — 2015

Data ostatniego wyszukiwania: 23.03.2021 r.

2.2.6.1.1 Wytyczne kliniczne krajowe

Rozpatrujgc dokumenty krajowe nalezy mie¢ na uwadze, ze czesto skupiajg sie one na wyznaczeniu op-

tymalnej sciezki terapii w ramach refundowanych w warunkach polskich opcji terapeutycznych. Z tego

wzgledu w czesci z nich leczenie nierefundowanym denosumabem mogto zostaé pominiete lub nie zo-

stac szczegdtowo opisane.

Xgeva® (denosumab)
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2.2.6.1.1.1 Polska Grupa Szpiczakowa

W opublikowanych w 2021 r. wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej wskazywano, ze obecnie istniejg

ograniczone mozliwosci leczenia dokonanych zmian kostnych (Giannopoulos 2021).

Jak zauwazajg eksperci, nalezy podkresli¢, ze chociaz wszystkie leki przeciwnowotworowe stosowane
u chorych na szpiczaka plazmocytowego, posrednio lub bezposrednio hamujg nadmierng aktywnosc
osteoklastow, dla bortezomibu wykazano dodatkowy efekt bezposredniej stymulacji osteoblastow in
vitro oraz cechy odbudowy kostnej w badaniach retrospektywnych. Obserwacje te mogg przemawiac za
szczegblnym uzasadnieniem stosowania bortezomibu u chorych z silnie wyrazong chorobg kostng, jed-
nak wymagajg potwierdzenia w dobrze zaplanowanych badaniach prospektywnych (Giannopoulos

2021).

Grupg lekow o najbardziej udokumentowanym dziataniu profilaktycznym, opdzniajgcym wystgpienie
i redukujgcym liczbe powiktan kostnych, a takze hiperkalcemii, sg bisfosfoniany. Zaleca sie stosowanie

nastepujacych bisfosfonianow:

e kwas zoledronowym 4 mg i.v. co 3—4 tygodnie. Leczenie kwasem zolendronowym ma najwiek-
sze uzasadnienie w zwigzku z wykazaniem przedtuzonego czasu przezycia w stosunku do kwasu
klodronowego. W praktyce jest on réwniez preferowany ze wzgledu na skrécony czas podawa-
nia we wlewie.

e kwas pamidronowy 30-90 mg i.v. co 3—4 tygodnie. Wykazano, ze dawki 30 lub 60 mg i.v. s3
rownie skuteczne, co dawka 90 mg kwasu pamidronowego, natomiast mogg wigzac sie z mniej-
szg czestoscig dziatan niepozadanych.

e kwas klodronowy 1600 mg/dz (2 x 800 mg) p.o. a la longue, zalecany tylko u pacjentéw, ktérzy

nie mogg przyjmowac bisfosfonianow dozylnie (Giannopoulos 2021).

Leczenie bisfosfonianami powinno by¢ wdrozone u wszystkich chorych na PCM, u ktdérych wystepuja
wskazania do wtgczenia chemioterapii (objawowy szpiczak plazmocytowy), w tym u chorych bez radio-
graficznie potwierdzonych zmian kostnych. U pacjentdw, u ktérych nie stwierdzono zmian kostnych za
pomocg MRI, LDCT lub PET-CT korzys$¢ z leczenia bisfosfonianami nie jest pewna. Ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych obecnie nie zaleca sie rutynowego stosowania bisfosfoniandow u chorych ze
szpiczakiem niewymagajgcym chemioterapii (MGUS i bezobjawowy szpiczak plazmocytowy). Wydaje
sie, ze korzystne jest wdrozenie bisfosfonianéw u pacjentéw z wysokim ryzykiem progresji do objawo-

wego szpiczaka plazmocytowego. U pozostatych chorych w przypadku stwierdzenia za pomoca
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densytometrii osteoporozy lub osteopenii zaleca sie stosowanie bisfosfonianéw w dawkach stosowa-
nych w leczeniu osteoporozy. U chorych z uposledzong czynnoscig nerek zaleca sie redukcje dawek bis-
fosfoniandw lub odstgpienia od stosowania tych lekdw, zaleznie od stopnia niewydolnosci (Giannopou-

los 2021).

Chorzy leczeni bisfosfonianami majg zwiekszone ryzyko martwicy kosci szczeki. W celu prewencji tego

powiktania wskazane jest:

e ocenaiwyleczenie przez lekarza stomatologa wszystkich ognisk préchnicy zebdéw przed rozpo-
czeciem terapii bisfosfonianami,

e prowadzenie profilaktyki antybiotykowej w przypadku zabiegdw stomatologicznych,

e unikanie niekoniecznych zabiegdw stomatologicznych podczas leczenia bisfosfonianami,

e wstrzymanie terapii bisfosfonianami na 3 miesigce przed i do 3 miesiecy po inwazyjnych zabie-

gach stomatologicznych (Giannopoulos 2021).

2.2.6.1.1.2 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej opublikowanymiw 2020 r. mozliwosci
leczenie powiktan kostnych sg ograniczone. Najwieksze znaczenie w zapobieganiu nowym powiktaniom
kostnym ma odpowiednio szybkie rozpoczecie skutecznej chemioterapii (IVA). Wszystkie stosowane leki
przeciwnowotworowe posrednio lub bezposrednio hamujg nadmierng aktywnos¢ osteoklastéw w PCM,
natomiast w przypadku bortezomibu wykazano dodatkowy efekt stymulacji osteoblastow. Oprdocz che-
mioterapii w profilaktyce powiktan kostnych najlepiej udokumentowano dziatanie lekdéw z grupy bisfos-
fonianow. Zaleca sie rozpoczecie leczenia bisfosfonianami dozylnymi (kwas zolendronowy, pamidronat)
u wszystkich chorych na PCM, u ktdérych stosuje sie chemioterapie (IVA). Lekiem z wyboru powinien by¢
kwas zolendronowy, poniewaz w badaniach klinicznych wykazano, ze moze on réwniez niezaleznie wy-
dtuza¢ czas zycia chorych (IVA). Kwas klodronianowy powinien by¢ stosowany tylko wtedy, gdy nie ma
mozliwosci leczenia dozylnego. Podczas terapii bisfosfonianami dozylnymi zaleca sie doustng substytu-
cje wapnia i witaminy D, natomiast w przypadku kwasu klodronianowego takie postepowanie prawdo-

podobnie moze zmniejszac¢ wchtanianie leku (Jamroziak 2020).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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76 AESTIMO

2.2.6.1.2 Wytyczne kliniczne zagraniczne
2.2.6.1.2.1 Bone Working Group of the International Myeloma Working Group

W 2021 r. eksperci Bone Working Group of the International Myeloma Working Group opracowali wy-

tyczne dotyczgce leczenia powiktan kostnych w przebiegu szpiczaka plazmocytowego (Terpos 2021).

Bisfosfoniany (kwas zoledronowy lub kwas pamidronowy) zaleca sie wszystkim chorym z aktywna po-
stacig PCM, niezaleznie od obecnosci (A) lub braku (B dla kwasu zoledronowego) powiktan kostnych
w badaniach obrazowych. Chorym z objawowym PCM zaleca sie kwas zoledronowy w dawce 4 mg i.v.
co 3—4 tygodnie lub kwas pamidronowy w dawce 30-90 mg i.v. co 3—4 tygodnie (A). Kwas zoledronowy
jest rowniez wskazany w leczeniu hiperkalcemii u chorych na PCM, jako opcja preferowana wobec kwasu
pamidronowego (B). Chorym na SMM, MGUS oraz pacjentom z szpiczakiem jednoogniskowym stoso-
wanie bisfosfonianéw jest zalecane wytgcznie jesli odnotowuje sie zmiany osteoporetyczne. Nalezy

w takim przypadku stosowac¢ dawki odpowiednie do leczenia osteoporozy (C) (Terpos 2021).

Denosumab jest rekomendowany nowozdiagnozowanym chorym na PCM (A) oraz chorym z nawrotem
lub opornoscig na leczenie z potwierdzong obecnoscig zmian kostnych (B). Autorzy zaznaczajg, iz zasto-
sowanie denosumabu oraz kwasu zoledronowego wigze sie z takim samym efektem klinicznym w zakre-
sie wydtuzenia czasu do wystgpienia powiktan kostnych od momentu diagnozy PCM (A). Stosowanie
denosumabu moze wydtuzaé czas wolny od progresji choroby u nowozdiagnozowanych chorym na PCM
kwalifikujgcych sie do auto-HSCT (B). Jest on réwniez opcjg z wyboru u chorych z niewydolnoscig nerek
(B), gdyz jak wskazano w dokumencie w badaniu klinicznym zastosowanie kwasu zoledronowego u cho-
rych z niewydolnoscig nerek (klirensem kreatyniny < 60 ml/min) wigzato sie z dwukrotnie czestszym
wystepowaniem zdarzen niepozadanych dotyczgcych funkcji nerek w poréwnaniu do denosumabu. Za-
stosowanie denosumabu nalezy rozwazy¢ u chorych z klirensem kreatyniny 30 ml/min (D). Ponadto de-
nosumab moze by¢ zastosowany u chorych z hiperkalcemia, zwtaszcza u pacjentéw opornych na lecze-
nie kwasem zoledronowym (B). Chorym na SMM, MGUS oraz pacjentom z szpiczakiem jednoognisko-
wym stosowanie denosumabu jest zalecane wytgcznie jesli odnotowuje sie zmiany osteoporetyczne.
Nalezy w takim przypadku stosowac¢ dawki odpowiednie do leczenia osteoporozy — 60 mg s.c., co 6 mie-

siecy (D, konsensus) (Terpos 2021).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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2.2.6.1.2.2 National Comprehensive Cancer Network

Zgodnie z wytycznymi National Comprehensive Cancer Network z 2021 r., wersja 5 wszyscy chorzy na
PCM otrzymujacy leczenie powinni otrzymywac jednoczesnie bisfosfoniany (kategoria 1) lub denosu-
mab (kategoria 2A). Denosumab jest opcjg z wyboru u chorych z zaburzeniami funkcjonowania nerek
(kategoria 2A). Eksperci wskazuja, ze kwas zoledronowy oraz kwas pamidronowy charakteryzujg sie po-
dobng skutecznoscig w zakresie zmniejszania ryzyka rozwoju powiktan kostnych. W wszystkich pacjen-
téw zaleca sie wyjsciowo sanacje jamy ustnej (kategoria 2A), a u pacjentdw stosujgcych bisfosfoniany
monitorowanie funkcji nerek (kategoria 2A) oraz monitorowanie pod katem rozwoju martwicy kosci
szczeki (kategoria 2A). Leczenie nalezy kontynuowac co najmniej do 2 lat w oparciu o ocene kliniczng
(kategoria 2A) (NCCN 5.2021). W ponizszej tabeli podsumowano zalecane dawkowanie wymienionych

lekdw.

Tabela 23. Dawkowanie lekéw zapobiegajgcych rozwojowi powiktan kostnych (NCCN 5.2021).
Chorzy Kwas pamidronowy Kwas zoledronowy Denosumab

90 mgi.v. w ciggu > 2 godzin 4 mgi.v. w ciggu > 5 min co

B iktari nefrologi h
€2z powlkian netrologicznyc co 3—4 tygodnie 3-4 tygodnie

120 mg s.c. co 4 tygodnie
tagodne/umiarkowane zaburzenia
funkcji nerek
(=30 ml/min)

Zalecana dawka

standardowa Zalecana redukcja dawki 120 mg s.c. co 4 tygodnie

Ciezkie zaburzenia funkcji nerek
(<30 ml/min)

1 pacjenci z klirensem kreatyniny < 30 ml/min moga doswiadczy¢ ciezkiej hipokalcemii i powinni by¢ monitorowani.

60-90 mg w ciggu 4-6 godzin Nie zalecany 120 mg s.c. co 4 tygodniel

2.2.6.1.2.3 European Hematology Association i European Society for Medical On-
cology

Eksperci European Hematology Association i European Society for Medical Oncology opracowali w 2021
r. wytyczne leczenia chorych na PCM, w ktérych wszystkim pacjentom zaleca sie stosowanie lekow za-
pobiegajgcych resorpcji kosci np. kwasu zoledronowego (I, A) lub denosumabu (I, A). Jak zaznaczono
w wytycznych w badaniu klinicznym dla okresu oberwacji réwnego 15 miesiecy wykazano przewage de-
nosumabu nad kwasem zoledronowym w zakresie wydtuzenia czasu do wystgpienia powiktan kostnych.
Dodatkowo denosumab charakteryzowat sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa oraz wydtuze-
niem PFS, zwtaszcza u chorych z kwalifikujgcych sie do auto-HSCT. Do podania lekdéw zapobiegajgcych

resorpcji kosci kwalifikujg sie rowniez chorzy, u ktérych nie stwierdza sie zmian kostnych w obrazie RT

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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(I, A). U chorych na SMM nie zaleca sie podawania bisfosfonianéw lub denosumabu. Chorym na MGUS
lub SMM z osteoporozg zaleca sie podawanie lekow zapobiegajgcych resorpcji kosci zgodnie z wytycz-
nymi leczenia osteoporozy (I, C). Nie zaleca sie podawania bisfosfonianéw chorym z klirensem kreaty-
niny < 30 ml/min — opcjg z wyboru u tych chorych jest denosumab (I1, B). U chorych po niepowodzeniu
leczenia kwasem zoledronowym mozna zastosowac denosumab (I, B) (Dimopoulos 2021, zatgcznik str.

2).

2.2.6.1.2.4 National Institute for Health and Care Excellence

Zgodnie z algorytmem postepowania terapeutycznego opracowanym przez ekspertéw National Insti-
tute for Health and Care Excellence zaktualizowanym w 2021 r. wszystkim chorym na PCM zaleca sie
stosowanie bisfosfonianéw — kwasu zoledronowego lub kwasu pamidronowego (u chorych z przeciw-
skazaniami do kwasu zoledronowego) lub kwasu klodronianowego (jesli kwas zoledronowy lub kwas
pamidronowy nie mogg by¢ zastosowane z uwagi na wystepujgce przeciwskazania lub nietolerancje).
Przed rozpoczeciem leczenia kwasem zoledronowym lub kwasem pamidronowy nalezy niezwtocznie
wykonac sanacje jamy ustnej. Jak wskazano w dokumencie odstgpiono od oceny denosumabu, z uwagi
na brak przedtozenia dokumentacji przez wnioskodwce (NICE 2021) (szczegdtowe informacje dotyczace

procesu refundacyjnego przedstawiono w rodziale 6).

2.2.6.1.2.5 European Society of Medical Oncology

Odnaleziono wytyczne z 2020 r. opracowane przez European Society for Medical Oncology dotyczace
utrzymywania zdrowia uktadu kostnego u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi (ESMO Bone Health

2020).

Eksperci zaznaczajg, ze stosowanie bisfosfonianéw (kwasu zoledronowego lub kwasu pamidronowego)
lub denosumabu nalezy rozpocza¢ w momencie postawienia diagnozy szpiczaka plazmocytowego (I, A).
Denosumab jest opcjg z wyboru u chorych z uposledzeniem funkcji nerek tj. klirensem kreatyniny < 60

ml/min (I, B) (ESMO Bone Health 2020).

2.2.6.1.2.6 Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften e.V., Deutschen Krebsgesellschaft e.V. i Deutschen Krebshilfe

Odnaleziono wytyczne z 2020 r. opracowane przez grupe roboczg Arbeitsgemeinschaft der Wissen-

schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V, Deutschen Krebsgesellschaft e.V. i Deutschen

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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Krebshilfe dotyczace stosowania terapii wspomagajacych u pacjentéw onkologicznych (LpO Suportowy

Therapie 2020).

Leczenie manifestacji kostnych choroby bisfosfonianamii denosumabem moze zapobiegac lub opdzniac
wystgpienie powiktan kostnych (GoR: 0, LoE: 1a, silny konsensus). Przed zastosowaniem bisfosfonia-
néw/denosumabu w prewencji zdarzen kostnych nalezy uwzgledni¢ rézne dane kliniczne dla poszcze-
gblnych rodzajéw nowotwordw (GoR: B, LoE: 1a). Dostepna terapia ochronna uktadu kostnego obejmuje
denosumab i bisfosfoniany (wskazania dla zapobiegania zdarzeniom kostnym posiadajg kwas zoledro-

nowy i kwas pamidronowy) (LpO Suportowy Therapie 2020).

2.2.6.1.2.7 Musculoskeletal Tumor Society, American Society for Radiation On-
cology i American Society of Clinical Oncology

W wytycznych opracowanych wspdlnie przez Musculoskeletal Tumor Society, American Society for Ra-
diation Oncology i American Society of Clinical Oncology odniesiono sie do zmian kostnych w przebiegu

szpiczaka plazmocytowego lokalizujgcych sie w kosci udowej (MSTS Femur 2019).

Eksperci uznali, ze zastosowanie lekdw modyfikujgcych metabolizm kosci moze zmniejszac ryzyko zta-
man kosci udowej chorych na PCM, choc brak jest potwierdzajgcych to wiarygodnych danych (SoR: kon-
sensus). Stosowanie takiej terapii nalezy rozwazy¢ niezaleznie od histologii guza, cho¢ dane naukowe na

ten temat sg ograniczone (SoR: konsensus) (MSTS Femur 2019).

2.2.6.1.2.8 American Society of Clinical Oncology

W 2018 r. eksperci American Society of Clinical Oncology opublikowali wytyczne dotyczgce stosowania
lekéw zapobiegajgcych resorpcji kosci u chorych na PCM. Chorym ze zmianami litycznymi kosci lub zta-
maniami kompresyjnymi rdzenia kregowego wynikajgcymi z osteopenii uwidocznionymi w badaniach
obrazowych zaleca sie stosowanie bisfosfonianéw — kwasu pamidronowego lub kwasu zoledronowego.
Alternatywnie tej grupie pacjentow stosuje sie denosumab. U chorych z osteopenig bez zmian litycznych
nie zaleca sie rozpoczynania leczenia bisfosfonianami. W grupie chorych z bélem wynikajgcym z choroby
osteolitycznej kosci oraz u chorych poddanych radioterapii, otrzymujgcych leki przeciwbdlowe lub pod-
dawanych leczeniu chirurgicznemu w celu ustabilizowania ztaman/ich zapobiegnieciu mozna réwniez
zastosowac bisfosfoniany lub denosumab. U chorych na PCM z osteopenig, ale bez zmian radiograficz-
nych zaleca sie stosowanie bisfosfonianow. Pacjentom z MUGS, niezaleznie od obecnosci osteopenii,

nie zaleca sie podawania bisfosfoniandéw (Anderson 2018).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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2.2.6.1.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W odnalezionych wytycznych wskazywano, ze wszystkie leki przeciwnowotworowe stosowane u cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego, posrednio lub bezposrednio hamujg procesy osteolityczne (Gianno-
poulos 2021, Jamroziak 2020), jednak profilaktykg i leczeniem powiktan kostnych nalezy objgé wszyst-
kich chorych na aktywng postac szpiczaka plazmocytowego (Giannopoulos 2021, Jamroziak 2020, Ter-
pos 2021, NCCN 5.2021, Dimopoulos 2021, NICE 2021, ESMO Bone Health 2020, Anderson 2018). Czes¢
srodowisk eksperckich wskazuje na zasadno$¢ rozpoczecia podawania lekdw zapobiegajgcych resorpcji
kosci takze u chorych bez radiograficznie potwierdzonych zmian kostnych (Giannopoulos 2021, Terpos

2021, Dimopoulos 2021).
Najczesciej wskazywano na mozliwos¢ rozpoczecia leczenia:

¢ bisfosfonianami podawanymi dozylnie kwasem zoledronowym (Giannopoulos 2021, Jamroziak
2020, Terpos 2021, NCCN 5.2021, Dimopoulos 2021, NICE 2021, ESMO Bone Health 2020, An-
derson 2018) lub kwasem pamidronowym (Giannopoulos 2021, Jamroziak 2020, Terpos 2021,
NCCN 5.2021, NICE 2021, ESMO Bone Health 2020, Anderson 2018) lub jesli chory nie moze
przyjmowac bisfosfonianéw dozylnie podawanym doustnie kwasem klodronowym (Giannopou-
los 2021, Jamroziak 2020, NICE 2021) oraz

e denosumabem (Terpos 2021, NCCN 5.2021, Dimopoulos 2021, ESMO Bone Health 2020).

Nalezy jednak podkresli¢, ze bisfosfoniany nie mogg by¢ podane chorym z uposledzong czynnoscig nerek
(Giannopoulos 2021, NCCN 5.2021, Dimopoulos 2021) lub zaleca sie redukcje ich dawek (Giannopoulos
2021, NCCN 5.2021). Leczeniem z wyboru u chorych z zaburzeniami funkcji lub niewydolnosScig nerek

jest denosumab (< 60 ml/min; Terpos 2021, NCCN 5.2021, Dimopoulos 2021, ESMO Bone Health 2020).

W wytycznych klinicznych wskazywano na przewage denosumabu nad kwasem zoledronowym w zakre-
sie wydtuzenia czasu do wystgpienia powiktan kostnych oraz wydtuzeniem PFS, zwtaszcza u chorych
kwalifikujgcych sie do auto-HSCT (Dimopoulos 2021). Ponadto podkreslano koniecznos¢ $cistego moni-
torowania leczenia bisfosfonianami wynikajgce z wysokiego ryzyka rozwoju powiktarn obejmujgcych
m.in. niewydolnos¢ nerek, martwice kosci szczeki, hipokalcemie czy hipofosfatemie. Jak zaznaczono w
wytycznych European Hematology Association i European Society for Medical Oncology w badaniu kli-
nicznym dla okresu obserwacji rownego 15 miesiecy denosumab charakteryzowat sie korzystniejszym

profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu do kwasu zoledronowego (Dimopoulos 2021).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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Tabela 24. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej odnoszgcych sie do leczenia przeciwdziatajgcego osteolizie w przebiegu szpiczaka plazmocyto-

wego.

Wytyczne (zrédto)

Polska Grupa
Szpiczakowa
(Giannopoulos 2021)

Xgeva® (denosumab)

Rok

2021

bisfosfoniany

Zalecane postepowanie

denosumab

Wytyczne krajowe

Zalecane u wszystkich chorych na PCM, u ktérych
wystepujg wskazania do wigczenia chemioterapii
(objawowy szpiczak plazmocytowy), w tym u cho-
rych bez radiograficznie potwierdzonych zmian
kostnych.

Mozna rozwazy¢ u pacjentéw z wysokim ryzy-
kiem progresji do objawowego szpiczaka plazmo-
cytowego.

Zaleca sie stosowanie:

¢ kwas zoledronowy (4 mgi.v. co 3—4 tyg.)

¢ kwas pamidronowy (30-90 mg i.v. co 3—4 tyg.)

» kwas klodronowy (1600 mg/dz [2 x 800 mg]
p.o. a la longue) — zalecany tylko u pacjentow,
ktérzy nie mogag przyjmowac bisfosfoniandow
dozylnie.

U chorych z uposledzong czynnoscig nerek za-
leca sie redukcje dawek bisfosfonianéw lub od-
stagpienia od stosowania tych lekéw, zaleznie od
stopnia niewydolnosci.

U pozostatych chorych w przypadku stwierdzenia
za pomocg densytometrii osteoporozy lub osteo-
penii zalecane w dawkach stosowanych w lecze-
niu osteoporozy.

Nie zaleca sie rutynowego stosowania bisfosfo-
nianéw u chorych ze szpiczakiem

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym

inne opcje terapeutyczne

W wytycznych zaznaczono, ze wszystkie leki prze-
ciwnowotworowe stosowane u chorych na szpi-
czaka plazmocytowego, posrednio lub bezpo-
$rednio hamujg nadmierng aktywnos¢ osteokla-
stow. Wyniki badan klinicznych moga przemawiaé
za szczegdlnym uzasadnieniem stosowania borte-
zomibu u chorych z silnie wyrazong choroba
kostna.
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Wytyczne (zrédto)

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(Jamroziak 2020)

Bone Working Group of

the International
Myeloma Working
Group
(Terpos 2021)

Xgeva® (denosumab)

Rok

2020

2021

Zalecane postepowanie

bisfosfoniany denosumab

niewymagajgcym chemioterapii (MGUS i bezob-
jawowy szpiczak plazmocytowy).

Zaleca sie rozpoczecie leczenia bisfosfonianami
dozylnymi (kwas zolendronowy, pamidronat) u
wszystkich chorych na PCM, u ktérych stosuje sie
chemioterapie (IVA).

Lekiem z wyboru jest kwas zolendronowy (IVA).

Kwas klodronianowy powinien by¢ stosowany
tylko wtedy, gdy nie ma mozliwosci leczenia do-
zylnego.

Wytyczne zagraniczne

Bisfosfoniany podawane dozylnie (kwas zoledro- Rekomendowany nowozdiagnozowanym chorym

nowy lub kwas pamidronowy) zalecane wszyst- na PCM (A) oraz chorym z nawrotem lub oporno-

kim chorym z aktywng postacig PCM, niezaleznie scig na leczenie z potwierdzong obecnoscig

od obecnosci (A) lub braku (B dla kwasu zoledro- zmian kostnych (B).

nowego) powiktan kostnych w badaniach obrazo- pangsumab jest opcja z wyboru u chorych z nie-

wych. Zalecane dawki dla chorych objawowych: wydolnogcia nerek (B), moze byé réwniez rozwa-

* kwas zoledronowy w dawce 4 mg i.v. co 3—4 zony u chorych z klirensem kreatyniny 30 ml/min
tyg. (A) (D).

e kwas pamidronowy w dawce 30-90 mg i.v. co Denosumab moze by¢ zastosowany u chorych z
3-4 tyg. (A) hiperkalcemia, zwtaszcza u pacjentéw opornych

Kwas zoledronowy jest réwniez wskazany w le- N@ leczenie kwasem zoledronowym (B).

czeniu hiperkalcemii u chorych na PCM, jako op- Chorym na SMM, MGUS oraz pacjentom z szpi-
cja preferowana wobec kwasu pamidronowego czakiem jednoogniskowym stosowanie denosu-
(B). mabu jest zalecane wytacznie jesli odnotowuje

Chorym na SMM, MGUS oraz pacjentom z szpi- sie zmiany osteoporetyczne. Nalezy w takim przy-

czakiem jednoogniskowym stosowanie bisfosfo- Padku stosowac dawki odpowiedhig do leczenia
niandw jest zalecane wytacznie jesli odnotowuje ©steoporozy — 60 mg s.c., co 6 miesiecy (D, kon-
sie zmiany osteoporetyczne. Nalezy w takim SENSUS).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym

AESTIMO

inne opcje terapeutyczne

Najwieksze znaczenie w zapobieganiu nowym po-
wiktaniom kostnym ma odpowiednio szybkie roz-
poczecie skutecznej chemioterapii (IVA). Wszyst-
kie stosowane leki przeciwnowotworowe posred-
nio lub bezposrednio hamujg nadmierng aktyw-
nos$¢ osteoklastow w PCM, natomiast w przy-
padku bortezomibu wykazano dodatkowy efekt
stymulacji osteoblastow.
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Wytyczne (zrédto)

National
Comprehensive Cancer
Network
(NCCN 5.2021)

European Hematology
Association i European
Society for Medical
Oncology
(Dimopoulos 2021)

Xgeva® (denosumab)

Rok

2021

2021

Zalecane postepowanie

bisfosfoniany denosumab

przypadku stosowaé dawki odpowiednie do le-
czenia osteoporozy (C)

WSszyscy chorzy na PCM otrzymujacy leczenie po-

winni otrzymywac jednoczesnie bisfosfoniany

(kategoria 1). Kwas zoledronowy oraz kwas pami-

dronowy charakteryzuja sie podobng skuteczno-

scia.

WSszyscy chorzy na PCM otrzymujacy leczenie po-

winni otrzymywac jednocze$nie denosumab (ka-
e uchorych bez powikfan nefrologicznych — kwas tegoria 2A).

zoledronowy w dawce 4 mgi.v. w ciggu >5 min
co 3-4 tyg. lub kwas pamidronowy w dawce 90
mg i.v. w ciggu > 2 godz. co 3—4 tyg.

Zaleca sie stosowanie:

Denosumab jest opcjg z wyboru u chorych z za-
burzeniami funkcjonowania nerek (klirensem
kreatyniny < 30 ml/min) (kategoria 2A).

u chorych z tagodnymi/umiarkowanymi zabu-
rzeniami funkcji nerek — redukcja dawki kwasu
zoledronowego lub kwas pamidronowy w stan-
dardowej dawce

Zalecana dawka (u wszystkich chorych) — 120 mg
s.C. co 4 tyg.

u chorych z ciezkimi zaburzeniami funkcji ne-
rek —kwas pamidronowy w dawce 60-90 mg w
ciggu 4-6 godz.

Wszystkim pacjentom zaleca sie stosowanie le- Wszystkim pacjentom zaleca sie stosowanie le-
kow zapobiegajgcych resorpcji kosci np. kwasu kéw zapobiegajacych resorpcji kosci np. denosu-
zoledronowego (I, A) lub denosumabu (I, A). mabu (I, A).

Do podania kwalifikujg sie réwniez chorzy, u kté- Do podania kwalifikuja sie réwniez chorzy, u kto-
rych nie stwierdza sie zmian kostnych w obrazie rych nie stwierdza sie zmian kostnych w obrazie
RT (I, A). RT (I, A).

Chorym na MGUS lub SMM z osteoporozg zaleca Chorym na MGUS lub SMM z osteoporozg zaleca
sie podawanie zgodnie z wytycznymi leczenia sie podawanie zgodnie z wytycznymi leczenia
osteoporozy (lll, C). osteoporozy (I, C).

Nie zaleca sie podawania bisfosfonianéw chorym Denosumab jest opcja z wyboru u tych chorych z
z klirensem kreatyniny < 30 ml/min (II, B). klirensem kreatyniny < 30 ml/min (Il, B).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym

AESTIMO

inne opcje terapeutyczne
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Wytyczne (zrédto)

National Institute for
Health and Care
Excellence
(NICE 2021)

European Society for
Medical Oncology
(ESMO Bone Health
2020)

Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachge-
sellschaften e.V., Deut-
schen Krebsgesellschaft
e.V. i Deutschen Krebs-

hilfe
(LpO Suportowy Thera-
pie 2020)

Musculoskeletal Tumor
Society, American

Xgeva® (denosumab)

Rok

2021

2020

2020

2019

Zalecane postepowanie

bisfosfoniany denosumab

Nie zaleca sie podawania bisfosfonianéw chorym Denosumab mozna zastosowac u chorych po nie-
na SMM (lll, C). powodzeniu leczenia kwasem zoledronowym (ll,
B).
Nie zaleca sie podawania denosumabu chorym
na SMM (Ill, C).

Zalecane u wszystkich chorych na PCM. Zaleca sie
stosowanie:

¢ kwasu zoledronowego lub

¢ kwasu pamidronowego — u chorych z przeciw-
skazaniami do kwasu zoledronowego lub -

¢ kwasu klodronianowego — jesli kwas zoledro-
nowy lub kwas pamidronowy nie moga by¢ za-
stosowane z uwagi na wystepujace przeciwska-
zania lub nietolerancje.

Zalecane u wszystkich chorych na PCM (I, A). Za- Zalecany u wszystkich chorych na PCM (1, A).

leca sig stosowanie: Opcja z wyboru u chorych z uposledzeniem funk-

cji nerek tj. klirensem kreatyniny < 60 ml/min (I,
¢ kwasu pamidronowego. B).

¢ kwasu zoledronowego lub

Zalecane u chorych na PCM (GoR: O, LoE: 13, silny Zalecane u chorych na PCM (GoR: 0, LoE: 1a, silny
konsensus). konsensus).

Eksperci uznali, ze zastosowanie lekéw modyfiku-
jacych metabolizm kosci moze zmniejszac ryzyko

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym

AESTIMO

inne opcje terapeutyczne
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Wytyczne (zrédto)

Society for Radiation
On-cology i American
Society of Clinical On-
cology
(MSTS Femur 2019)

American Society of
Clinical Oncology
(Anderson 2018)

Xgeva® (denosumab)

Rok

2018

Zalecane postepowanie

bisfosfoniany denosumab

ztaman kosci udowej chorych na PCM, cho¢ brak
jest potwierdzajgcych to wiarygodnych danych
(SoR: konsensus).

Zalecane chorym ze zmianami litycznymi kosci
lub ztamaniami kompresyjnymi rdzenia krego-
wego wynikajgcymi z osteopenii uwidocznionymi
w badaniach obrazowych zaleca sie stosowanie
bisfosfoniandw. Zaleca sie stosowanie kwasu pa-
midronowego lub kwasu zoledronowego.

Zalecany chorym ze zmianami litycznymi kosci lub
ztamaniami kompresyjnymi rdzenia kregowego
wynikajgcymi z osteopenii uwidocznionymi w ba-

. ) o daniach obrazowych zaleca sie stosowanie bisfos-
Zalecane w grupie chorych z bélem wynikajacym foniandw

z choroby osteolitycznej kosci oraz u chorych
poddanych radioterapii, otrzymujgcych leki prze-
ciwbolowe lub poddawanych leczeniu chirurgicz-
nemu w celu ustabilizowania ztamari/ich zapobie-
gnieciu.

Zalecany w grupie chorych z bolem wynikajacym
z choroby osteolitycznej kosci oraz u chorych
poddanych radioterapii, otrzymujgcych leki prze-
ciwbdlowe lub poddawanych leczeniu chirurgicz-
nemu w celu ustabilizowania ztamari/ich zapobie-

Zalecane u chorych na PCM z osteopenig, ale bez gnieciu.

zmian radiograficznych.

Niezalecane u chorych na PCM z osteopenig bez
zmian litycznych oraz pacjentom z MUGS, nieza-
leznie od obecnosci osteopenii.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym

AESTIMO

inne opcje terapeutyczne
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2.3 Sposodb refundacji leczenia profilaktycznego SRE w Polsce

Wytyczne kliniczne wskazuja, ze zaréwno w przypadku chorych z guzami litymi z przerzutami do kosci,

jak i chorych na PCM wtasciwg formg profilaktyki SRE jest stosowanie denosumabu lub bisfosfoniandow.

Bisfosfoniany sg analogami pirofosforanéw, ktére integrujg sie z tkankg kostng w miejscach aktywnych
metabolicznie np. takich, w ktéorych w procesie niszczenia tkanki kostnej aktywne sg osteoklasty. Osteo-
klasty wchtaniajg bisfosfoniany, ktére nastepnie hamujg ich aktywnos¢ i przezycie w dwdéch mechani-

zmach zaleznych od klasy zastosowanego leku:

e bisfosfoniany niezawierajgce azotu (klodronian, etidronian, tiludornian) sg przeksztatcane we-
wnatrzkomorkowo w toksyczne analogi ATP i zaburzajgc procesy metaboliczne w komorce, in-
dukujg apoptoze

e bisfosfoniany zawierajgce grupe azotowa (np. pamidronian, ibandronian, risendronian, zoledro-
nian) hamuja synteze farnezylu i geranylgeraniolu w szlaku mewalonowym. Brak tych dwdch
metabolitéw zaburza proces prenylacji biatek, ktory jest niezbedny do aktywacji pewnych klu-
czowych kinaz biatkowych w komdrce m.in. RAS, RHO, RAC. Zablokowanie wymienionych szla-

kow sygnatowych w obrebie komarki kosciogubnej indukuje proces apoptozy (Wysocki 2012).

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (1gG2), skierowanym przeciwko RANKL oraz
wigzgcym sie z duzym powinowactwem i swoistoscig z RANKL, zapobiegajac interakcji RANKL/RANK. Za-
pobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie i czynnosé osteoklastow, zmniejszajgc w ten

sposdb resorpcje kosci oraz niszczenie kosci (ChPL Xgeva® 2020).

W chwili obecnej w Polsce sposréd bisfosfoniandw refundowane sg kwas zoledronowy i kwas pamidro-

nowy. Kwas zoledronowy refundowany jest:

e w ramach zatgcznika C: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestro-
wanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem do Obwieszczenia MZ
(C68), jako lek wydawany bezptatnie we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji;

e i/lub w ramach listy aptecznej we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziert wydania

decyzji (na ryczatt).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) <! o Rl S
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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Wskazania rejestracyjne produktéw leczniczych zawierajgcych kwas zoledronowy obejmujg m.in. zapo-
bieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kompresyjne kregdéw, napromienianie
lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wywotana chorobg nowotworowg) u dorostych pacjentéw z zaa-

wansowanym procesem nowotworowym z zajeciem kosci.
Kwas pamidronowy refundowany jest:

e wramach zatacznika D. do Obwieszczenia MZ: Leki, $rodki spozywcze specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz wyroby medyczne przystugujgce $wiadczeniobiorcom o ktérych mowa
w art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finanso-
wanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 1398, z pdzn. zm) — oznacza to, ze lek ten
wydawany bezptatnie $wiadczeniobiorcom, po ukonczeniu 75. roku zycia, w catym zakresie
wskazan objetych refundacjg;

e oraz w ramach listy aptecznej we wskazaniu przerzuty osteolityczne w chorobach nowotworo-

wych (na ryczatt).

W Polsce aktualnie refundowane sg dwa produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng denosumab
—Xgeva® i Prolia, przy czym zaden z nich nie jest refundowany w leczeniu SRE. Produkt leczniczy Xgeva®
finansowany jest w ramach zatacznika C (C.75.) Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakre-
sie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okre$lonym stanem do Obwieszczenia
MZ — guz olbrzymiokomarkowy kosci w przypadku: dorostych i mfodziezy z dojrzatym uktadem kostnym,
u ktorych wystepuje guz nieoperacyjny lub u ktorych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie oka-
leczenie (jako lek wydawany bezptatnie). Produkt leczniczy Prolia refundowany jest w ramach zatgcznika
D. Leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne przystugu-
jace swiadczeniobiorcom o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiad-
czeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 1398, z pdzin.
zm) do Obwieszczenia MZ (czyli lek wydawany bezptatnie Swiadczeniobiorcom, po ukoriczeniu 75. roku
zycia, w catym zakresie wskazan objetych refundacjg) oraz w ramach listy aptecznej w leczeniu osteo-

porozy (odptatnosé 30%).

W ponizszej tabeli podsumowano zakres wskazan rejestracyjnych i refundacyjnych produktéow leczni-

czych stosowanych w zapobieganiu SRE objetych refundacja.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) <! o Rl S
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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Tabela 25. Zakres wskazan rejestracyjnych i refundacyjnych produktow leczniczych objetych finansowaniem ze srodkow publicznych w leczeniu SRE (MZ

18/02/2021).
SR Produkt leczniczy
czynna

kwas Desinobon
zoledronowy

kwas
zoledronowy Fayton

kwas Osporil

zoledronowy

kwas
zoledronowy

Zoledronic acid
Accord

Xgeva® (denosumab)

Wskazania rejestracyjne

e Zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kom-
presyjne kregdw, napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wy-
wotana chorobg nowotworowg) u dorostych pacjentdéw z zaawansowanym
procesem nowotworowym z zajeciem kosci.

e Leczenie hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworows (TIH, z ang. tu-
mor-induced hypercalcaemia) u dorostych pacjentow (ChPL Desinobon
2018)

® Zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kom-
presyjne kregdw, napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wy-
wotana chorobg nowotworowg) u dorostych pacjentdéw z zaawansowanym
procesem nowotworowym z zajeciem kosci.

e Leczenie hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworows (TIH, z ang. tu-
mor-induced hypercalcaemia) u dorostych pacjentow (ChPL Fayton 2020)

e Zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kom-
presyjne kregdw, napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wy-
wotana chorobg nowotworowa) u dorostych pacjentéw z zaawansowanym
procesem nowotworowym z zajeciem kosci.

o | eczenie hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworowg (TIH, z ang. tu-
mor-induced hypercalcaemia) u dorostych pacjentéw (ChPL Osporil 2019)

® Zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kom-
presyjne kregdw, napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wy-
wotana choroba nowotworowa) u dorostych pacjentéw z zaawansowanym
procesem nowotworowym z zajeciem kosci.

o | eczenie hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworowg (TIH, z ang. tu-
mor-induced hypercalcaemia) u dorostych pacjentéw (ChPL Zoledronic acid
Accord 2020)

kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym

Wskazania refundacyjne
(MZ 18/02/2021)

C68 — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

Lista apteczna- we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji

C68 — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzier wydania decyzji

Lista apteczna- we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji

C68 — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

Lista apteczna- we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzier wydania decyzji

C68 — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzie wydania decyzji

Lista apteczna- we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

AESTIMO

Poziom
odptatnosci

0zt

ryczatt

0zt

ryczatt

0zt

ryczatt

0zt

ryczatt
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SR Produkt leczniczy Wskazania rejestracyjne UELE P (S o Poziom
czynna (MZ 18/02/2021) odptatnosci
e Zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kom-
presyjne kregdw, napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wy-
o wotana chorobg nowotworowa) u dorostych pacjentdéw z zaawansowanym ) ) )
kwas Zoledronic acid procesem nowotworowym z zajeciem kogci. Lista apteczna- we wszystkich zarejestrowanych ryczatt
zoledronowy Actavis wskazaniach na dzien wydania decyzji
o | eczenie hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworowg (TIH, z ang. tu-
mor-induced hypercalcaemia) u dorostych pacjentow (ChPL Zoledronic acid
Actavis 2020)
e Zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kom-  C68 —we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach 04
presyjne kregdw, napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wy- na dzien wydania decyzji
kwas ) wotana chorobg nowotworowa) u dorostych pacjentéw z zaawansowanym
zoledronowy Fomikos procesem nowotworowym z zajgciem kosci. Lista apteczna- we wszystkich zarejestrowanych
o Leczenie hiperkalcemii wywotanej choroba nowotworowa (TIH, z ang. tu- wskazaniach na dzien wydania decyzji ryczatt
mor-induced hypercalcaemia) u dorostych pacjentéw (ChPL Zomikos 2017)
e Zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kom-
presyjne kregdw, napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wy-
kwas Zerlinda wotana chorobg nowotworowa? u ‘doroshl/c‘h pacjentéw z zaawansowanym Lista apteczna- we wszystkich zarejestrowanych vezalt
zoledronowy procesem nowotworowym z zajeciem kosci. wskazaniach na dzier wydania decyzji Y
e | eczenie hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworowg (TIH, z ang. tu-
mor-induced hypercalcaemia) u dorostych pacjentéw (ChPL Zerlinda 2021)
Leczenie standw zwigzanych ze zwiekszong aktywnoscig osteoklastow: Zatacznik D do Obwieszczenia MZ 0zt
® przerzutow nowotworowych do kosci (z przewaga proceséw litycznych) i
kwas Dinatrii szpiczaka mnogiego; - .
pamidronowy pamidronas Nowotwory ztosliwe — Przerzuty osteolityczne w ryczatt

o hiperkalcemii w przebiegu choréb nowotworowych; chorobach nowotworowych
e choroby Pageta kosci (ChPL Pamifos-90 2017)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) < -o9 R o
kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
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2.4 Wptyw powikfan kostnych na jakos¢ zycia

Wystepowanie zmian kostnych u chorych na PCM oraz u pacjentdw z guzami litymi i przerzutami do

kosci przyczynia sie do obnizenia jakosci zycia, a czesto do niepetnosprawnosci (Mateos 2020, Ribi 2021).

Wraz z rozwojem SRE odnotowuje sie zwiekszajgce sie nasilenie bélu kostnego, dretwienie i mrowienie
konczyn, zmeczenie, ktopoty ze snem (Ribi 2021). Wyniki badan wskazuja, ze zwiekszenie nasilenia ob-
jawow chorobowych przektada sie na ogdlny spadek jakosci zycia pacjentow. Analiza danych pochodza-
cych od 154 chorych na PCM z Wielkiej Brytanii i Niemiec wykazata, ze wsréd chorych z najciezszg po-
stacig choroby (tj. doswiadczajgcych = 1 ciezkich objawdw: bdélu kostnego, ztaman, zmeczenia oraz neu-
ropatii motorycznej i sensorycznej; n = 39) w poréwnaniu do pacjentow bezobjawowych (n = 17) obser-
wowano pogorszenie ogdlnego sredniego wyniku skali Global Health Status/Qol kwestionariusza The
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (43,2
vs 78,9 punktu) oraz wszystkich jej domen. Przyktadowo dla domeny oceniajgcej zmeczenie wyniki dla
wspomnianych grup wyniosty srednio 58,1 (IQR: 44,4-77,8) vs 15,7 (IQR: 0-33,3) (Jordan 2014). Podob-
nie, wérod niemieckich chorych na PCM odnotowywano pogorszenie wyniku Global Health Status/Qol
tego kwestionariusza wraz ze zwiekszeniem zaawansowania choroby rozumianym jako przyjmowanie
kolejnych linii leczenia — z $rednio 61,7 (SD:19,3) punktu u chorych leczonych | linig (n = 101) do 46,3
(SD: 19,4) punktu u otrzymujacych > IV linie leczenia (n = 97) (Engelhardt 2021).

Stwierdzenie powiktan kostnych powigzane jest z wystepowaniem dolegliwosci bélowych. W badaniu
przeprowadzonym wsréd 417 chorych z guzami litymi z Szwajcarii, u ktérych oceniano nasilenie dolegli-
wosci bolowych za pomocg narzedzia Brief Pain Inventory — Short Form, wykazano, ze 72% chorych od-
czuwato bdl, a u 14% chorych dolegliwosci bélowe okreslano jako nasilone. 52% chorych wymagato sto-
sowania lekow przeciwbdlowych, a u 17% stosowano leki opioidowe (Ribi 2021). Z kolei wedtug innych
danych bdl kostny pojawia sie az u 81,4% chorych na raka przerzutowego, podczas gdy odpowiednio
jedynie 23,3%, 10,9%, 7,8% i 0,8% tych samych chorych zgtaszato bél optucnowy, nerwowy, trzewny lub
bol gtowy (van Moos 2017). Na podstawie danych europejskich szacuje sie, ze 76% chorych na PCM
z powiktaniami kostnymi wymaga stosowania lekow przeciwbdlowych, 56% pacjentéw musiato zostac
poddanych hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem SRE (Mateos 2020). Dodatkowo, jak wykazano w ma-
teanalizach danych wystgpienie SRE u chorych na nowotwory w stadium przerzutowym znamiennie

zwieksza ryzyko dalszego nasilania sie dolegliwosci bolowych oraz koniecznosci rozpoczecia leczenia
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coraz silniejszymi lekami opioidowymi. Co istotne, bol kostny zwigzany ze SRE moze nie ustepowac na-

wet pomimo stosowania terapii opioidami (van Moos 2017).

Z tego wgledu standardem postepowania u chorych z SRE jest niezwtoczne rozpoczecie leczenia lekami
modyfikujgcymi metabolizm kostny np. bisfosfonianami. Jak wykazano w badaniach klinicznych ich uzy-
cie wptywa m.in. na zmniejsznie nasilenia dolegliwosci u chorych na nowotwory w stadium przerzuto-

wym, jednak wielko$¢ efektu zalezna byta od rodzaju rozpatrywanego nowotworu (van Moos 2017).

Niewatpliwie na jakos$¢ zycia chorych ma réwniez wptyw toksycznosc zastosowanego leczenia. Terapia
opiodiami wigze sie z wystgpieniem dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, wymiotéw
czy zaparc), a w przypadku niektorych preparatow obserowano akumulacje ich metabolitéw w nerkach,
co powoduje ze nalezy je stosowac z duzg ostroznoscig u chorych z zaburzeniami funkcji nerek (van
Moos 2017). Wedtug danych literaturowych stosowanie bisfosfoniandw zwigzane jest z ryzykiem roz-
woju powaznych powikfan tj. niewydolnos¢ nerek, niewydolnos$¢ watroby, hipokalcemia czy martwica

kosci np. kosci szczeki (ONJ, z ang. osteonecrosis of the jaw).

2.5 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Chorzy z guzami litymi i przerzutami do kosci oraz chorzy na szpiczaka plazmocytowego sg grupami naj-
bardziej obarczonymi ryzykiem rozwoju powiktan kostnych. Ich wystgpienie nie tylko w znaczgcym stop-
niu wptywa na jakos¢ zycia pacjentéw, ale jest réwniez istotng sktadowa kosztow leczenia (Stopeck
2019), ktore znacznie przewyzszajg koszty terapii chorych bez SRE (Bhowmik 2018). W 2018 r. opubli-
kowano wyniki analizy danych pochodzacych od 4 020 dorostych chorych na PCM ze Stanéw Zjednoczo-
nych, sposréd ktorych utworzono dwie dopasowane kohorty chorych z i bez SRE (N = 848). Jak wyka-
zano, catkowite koszty leczenia pacjentdw z SRE byty istotnie statystycznie wyzsze w poréwnaniu do
chorych bez SRE (188 723 S versus 108 160, p < 0,0001). Znamienne rdznice odnotowano rowniez w za-
kresie kosztow hospitalizacji, wizyt na oddziatach ratunkowych czy kosztow lekow wydawanych z prze-
pisu lekarza (p < 0,0001) (Bhowmik 2018). Podobnie, wyniki analiz publikowanych dla pacjentéw z gu-
zami litymi z przerzutami do kosci wskazujg, ze wystgpienie SRE bezposrednio zwieksza koszty terapii
(Hardstock 2021, Body 2016). Przyktadowo, u chorych na przerzutowego raka gruczotu krokowego,
u ktérych odnotowano przynajmniej jedno SRE (ztamanie patologiczne, kompresje rdzenia kregowego,
koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego lub konieczno$¢ naswietlania) roczny koszt terapii

wynosit 12 469 S/pacjenta (Rove 2009).
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Co istotne, podkresla sie, ze catosciowo efektywnosc kosztowa leczenia onkologicznego zalezna jest
w gtéwnej mierze od kosztow lekéw niz diagnostyki (Tella 2018). Obecnie w zapobieganiu SRE stoso-
wane sg powszechnie bisfosfoniany oraz denosumab (Carter 2013). Wyniki analiz efektywnosci koszto-
wej poréwnujgcych denosumab i kwas zoledronowy w zakresie zapobiegania wystgpieniu SRE u chorych
z guzami litymi nie sg jednoznaczne i w duzej mierze zalezg od przyjetej metodologii oraz parametréw
wyjsciowych zastosowanego modelu (Stopeck 2020). Nalezy podkresli¢, ze w opracowaniach dotycza-
cych poréwnania kosztow terapii pomijany czesto jest fakt, ze koszt leczenia nie powinien by¢ jedynym
kryterium, o ktdre opierany jest wybor terapii. Nalezy wzig¢ pod uwage rowniez lokalizacje przerzutéw
do kosci (np. do rdzenia kregowego vs do dystalnych czesci kosci) oraz wptyw stosowanego juz leczenia
na ryzyko rozwoju SRE, gdyz w duzej mierze przektadajg sie one na obcigzenie chorobg dla pacjenta.
W przypadku chorych z rdzeniowg lokalizacjg przerzutéw oraz chorych z wyzszym ryzykiem SRE nalezy
spodziewac sie, ze lekarze mogg preferowac terapie nowszymi, skuteczniejszymi ale kosztowniejszymi
lekami (Tella 2018). Nalezy takze pamietac, ze dtugotrwate stosowanie modulatoréw obrotu kostnego
(bisfosfoniandw) wigze sie z wyraznym zwiekszeniem ryzyka ciezkich zdarzen niepozgdanych, takich jak
niewydolno$¢ nerek czy martwica kosci szczeki (Wysocki 2012). Zgodnie z wynikami dunskiego badania
rejestrowego przeprowadzonego wsrdod 2 947 nowozdiagnozowanych dorostych chorych na PCM bis-
fosfoniandw nie stosowano u 24,2% pacjentéw w ramach | linii leczenia i u 33% chorych po progre-
sji/w trakcie Il linii leczenia. Jak zauwazajg autorzy prawdopodobnie najczestszg przyczyna takiego stanu

byty zaburzenia czynnosci nerek (Olesen 2021).

2.6 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Wprowadzenie do terapii onkologicznej lekéw modyfikujgcych metabolizm kosci zrewolucjonizowato
profilaktyke i leczenie powiktarn kostnych oraz znaczgco zmniejszyto obcigzenia zdrowotne i ekono-
miczne (Tella 2018). Obecnie powszechnie zaleca sie stosowanie bisfosfonianow (przede wszystkim re-
fundowanego kwasu zoledronowego) oraz denosumabu w celu zapobiegania wystgpienia SRE u pacjen-
téw z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci. Nalezy jednak podkresli¢, ze nie
wszyscy pacjenci mogg otrzymac refundowany w tym wskazaniu kwas zoledronowy, przeciwskazaniem
do zastosowania bisfosfoniandw sg m.in. zaburzenia czynnosci nerek. Dlatego ze wzgledu na zdecydo-
wanie nizszg nefrotoksycznosé denosumab jest aktualnie lekiem z wyboru w tej grupie chorych (Wysocki
2012). Ponadto u czesci chorych dochodzi do nietolerancji bisfosfoniandéw prowadzgcej do przedwcze-
snego zakonczenia leczenia. Z uwagi na aktualny stan refundacji leczenia bisfosfonianami w Polsce oraz

brak finansowania denosumabu nalezy podkresli¢, ze zapobieganiem i leczeniem powikfan kostnych nie
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sg objeci chorzy z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci w przypadku nieto-
lerancji lub przeciwskazan do leczenia bisfosfonianami (np. w przypadku niewydolnosci nerek). Nalezy
wskazac zatem na istnienie niezaspokojonej potrzeby klinicznej w zakresie dostepu do terapii denosu-
mabem w wymienionych grupach chorych. W badaniach klinicznych dla takich nowotworow jak rak
piersi, rak gruczotu krokowego czy rak ptuca udowodniono wyzszos¢ zastosowania denosumabu nad
bisfosfonianem, dla pozostatych nowotworéw udowodniono co najmniej podobng korzys¢ kliniczna
z zastosowania denosumabu w pordéwnaniu z kwasem zoledronowym, co przektada sie na zmniejszenie
ogdlnych kosztéw leczenia powiktan kostnych u pacjentéw nie mogacych otrzymywac bisfosfoniandw.
Dodatkowo tatwiejsza droga podania (podskdrnie vs dozylnie) i wynikajacy z niej istotnie krotszy w przy-
padku denosumabu czas podania przyczynia sie do dalszego spadku kosztow leczenia (Stopeck 2020)
oraz jest tym bardziej istotny w czasach pandemii COVID-19, gdyz umozliwia ograniczenie kontaktu pa-
cjenta ze szpitalem, co istotnie redukuje ryzyko jego zarazenia i odcigza system opieki zdrowotnej (bis-
fosfoniany sg podawane w postaci wlewu dozylnego, wykonywanego w ramach hospitalizacji jednodnio-
wej). Niezaspokojona potrzeba pacjentow z przerzutami guzéw litych do kosci z guzdw litych, w tym
pacjentdw z przeciwskazaniami/nietolerancjg do zastosowania bisfosfoniandw, zostata takze uwzgled-
niona w poprzednich analizach AOTMIT: produkt Xgeva otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa
Agencji do finansowania ze $rodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii leko-
wych (RDTL) u chorych z rakiem piersi z przerzutami do kosci w 2019 r. (AOTMIT 34/2019) i u pacjentdéw
z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami kostnymi w 2020 r. (AOTMIT 226/2020). To wtasnie na sku-
tek licznych pozytywnych RDTLI, $wiadczgcych o istnieniu niezaspokojonej potrzeby medycznej wsrod
polskich pacjentow, ww. wskazaniach Minister Zdrowia (pismem znak: PLR.4500.59.2020.3.KWA) we-
zwat Amgen do ztozenia wniosku refundacyjnego dla leku Xgeva we wskazaniu zapobieganie powikfa-
niom kostnym - rak piersi w fazie rozsiewu — przerzuty na obszar ko$éca (ICD-10: C50.9), ktorego wyni-

kiem jest niniejsza analiza.

Jednoczesnie nalezy zauwazyé, iz réwniez w przypadku pacjentdw z PCM pomimo dostepu do bisfosfo-
niandw ciggle istnieje niezaspokojona potrzeba umozliwienia zastosowania terapii bezpieczniejszej, nie-
majgcej wptywu na funkcje nerek (zgodnie z ChPL Xgeva brak jest koniecznos$ci dostosowania dawkowa-
nia u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek), co jest tak szczegdlnie istotne u tych chorych. W prze-
biegu PCM dochodzi bowiem do istotnego zaburzenia prawidtowego funkcjonowania nerek, ktére wyj-
Sciowo stwierdza sie u okoto 20% pacjentdéw, jednak wraz z rozwojem choroby odsetek ten wzrasta do
okoto 50% (Jamroziak 2020). Nalezy przy tym podkresli¢, ze nefrotoksyczne sg wszystkie terapie stoso-

wane w leczeniu PCM (chemioterapia), a zastosowanie bisfosfonianéw dodatkowo zwieksza obcigzenie
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pacjentow (Jurczyszyn 2011). Ogdtem rokowania dla pacjentdw z PCM sg zte — zgodnie z danymi NFZ ok.
20% chorych zmarto w ciggu roku od daty rozpoczecia leczenia (NFZ 2019). Z tego wzgledu tak istotne
jest dalsze poszukiwanie i umozliwienie chorym dostepu do leczenia wydtuzajgcego przezycie. Odpo-
wiedzig na tg niezaspokojong potrzebe kliniczng jest zastosowanie denosumabu. Jak wykazano w bada-
niach klinicznych prowadzonych wsrdd chorych na PCM stosowanie denosumabu prowadzi do wydtu-
zenia przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z zastosowaniem kwasu zoledronowego —
46,1 miesiecy vs 35,4 miesiecy (HR = 0,82 [95% Cl: 0,68; 0,99], p = 0,036) (Raje 2018), a w dtuzszym

okresie obserwacji mozliwe jest wydtuzenie przezycia catkowitego.
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3 Wybor populacji docelowe;j

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Xgeva® wskazania do zastosowania denosumabu (DEN)
obejmujg zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania ko-
$ci, ucisk rdzenia kregowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci — SRE, ang.
skeletal-related events) u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

(ChPL Xgeva® 2020).

Zgodnie z zatozeniami do wnioskowanego programu lekowego do leczenia bedg mogli zosta¢ zakwalifi-

kowani dorosli pacjenci, w stanie sprawnosci ECOG 0-2, z rozpoznaniem:

e uogdlnionego procesu nowotworowego (IV stopienn zaawansowania) — potwierdzone histolo-
gicznie lub cytologicznie nowotwory lite z co najmniej jedng potwierdzong radiograficznie
zmiang przerzutowg do kosci, w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania bis-
fosfoniandéw; lub

e szpiczaka plazmocytowego, w przypadku co najmniej jednej potwierdzonej radiograficznie

zmiany osteolitycznej lub zmiany ogniskowej kosci.

Zatem w przypadku szpiczaka plazmocytowego docelowa populacja obejmie zaréwno pacjentdow obec-
nie leczonych bisfosfonianami, jak réwniez tych nie mogacych ich otrzymywaé, ze wzgledu na nietole-

rancje lub przeciwskazan do ich stosowania.

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych wyrazong w badaniu ankietowym jako najczestsze przeciwwska-
zanie do bisfosfoniandw nalezy uzna¢ uposledzong czynnos¢ nerek. Eksperci wskazywali réwniez na ciez-
kie objawy grypopodobne pojawiajgce sie po podaniu bisfosfoniandéw, co doprowadzato do w konse-
kwencji przerwaniem leczenia (BIA Xgeva 2021), co w duzej czesci powinno definiowac docelowg popu-

lacje chorych z przerzutami nowotwordw litych do kosci.

Kryterium nietolerancji lub przeciwskazan do bisfosfonianéw zastosowane w przypadku nowotworéw
litych zostato wprowadzone we wnioskowanym programie lekowym zgodnie z trescig wnioskéw o finan-
sowanie leku Xgeva w ramach RDTL, ktdre dotyczyty pacjentéw, u ktorych doszto do rozwoju niewydol-
nosci nerek w przebiegu zastosowania bisfosfonianéw lub ich podanie nie byto mozliwe z uwagi na prze-
ciwskania do ich zastosowania. Na takie wtasnie zastosowanie denosumabu wskazuje nawet sam cha-

rakter zlecen dot. finansowania leku w ramach RDTL, ktéry zaktada wyczerpanie wszystkich innych
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mozliwych do podania pacjentowi refundowanych terapii. Dodatkowo kryterium to zostato pozytywnie
ocenione przez ekspertow klinicznych, ktérzy wskazywali, ze chorzy z nietolerancjg lub przeciwskaza-
niami do zastosowania bisfosfoniandw, pozostajg obecnie bez zadnych innych opcji terapii osteoprotek-
cyjnej. Jak wskazywali w swoich opiniach eksperci: ,niewydolnosc¢ nerek jest przyczynqg zaburzeri meta-
bolizmu witaminy D3, co powoduje wystepowanie osteopenii i osteoporozy. Zatem chorzy z niewydolno-
scig nerek i przerzutami do kosci majg zwiekszone ryzyko powiktan kostnych z powyzszych powoddw,
niezaleznych od choroby nowotworowej. Dlatego pozbawienie tej subpopulacji o wybitnie wysokim ry-
zyku powiktan kostnych leczenia osteprotekcyjnego niesie szczegdinie wysokie ryzyko ztaman patologicz-
nych, koniecznosci leczenia operacyjnego czy radioterapii paliatywnej, ktorych konsekwencjq jest zawsze
pogorszenie jakosci zycia, a takze koniecznos¢ czesciowej opieki 0oséb trzecich. Powoduje to, ze rosng

koszty samego leczenia, ale i zwigzane z absencjq opiekundw takich pacjentow.”

Z uwagi na fakt, iz kryterium to jest zawezajgce wzgledem wskazan rejestracyjnych, a tym samym zato-
zen badan rejestracyjnych dla denosumabu, w ktérych z uwagi na poréwnanie z kwasem zoledronowym
i brak mozliwosci jego stosowania u chorych z ciezkg niewydolnoscig nerek, konieczne byto wytgczenie
tej grupy pacjentdéw, w ramach przegladu systematycznego nalezy dopusci¢ badania w populacji ogol-
nej, bez kryterium nietolerancji lub przeciwskazan do bisfosfoniandw. Ponadto, w zwigzku z tym analiza
denosumabu wymaga wykonania porownania posredniego versus najlepsza opieka medyczna (brak
mozliwosci zastosowania bisfosfoniandw) na podstawie badan poréwnujgcych kwas zoledronowy vs
BSC (placebo) — i znéw w tym wypadku kryterium nietolerancji lub przeciwskazan do bisfosfonianéw nie

mogto by¢ spetnione.

Gtéwne badanie RCT dotyczgce zastosowania denosumaba we wskazaniu szpiczaka plazmocytowego
(Study 482) obejmowato pacjentow z nowozdiagnozowanym szpiczakiem (Raje 2018), podczas gdy
whnioskowany program dopuszcza wprowadzenie denosumabu réwniez na pdZniejszym etapie choroby.
Biorac jednak pod uwage, ze polskie wytyczne zalecajg rozpoczecie leczenia BMA w momencie diagnozy
szpiczaka u wszystkich chorych z chorobg kostng (Giannopoulos 2021), przeprowadzenie oceny ekono-
micznej w modelu dla wskazania szpiczaka nowozdiagnozowanego uznano za racjonalne podejscie
zwtaszcza w Swietle braku wiarygodnych danych klinicznych dotyczgcych zastosowania leku w chorobie
nawrotowej (AKL Xgeva 2021). Ponadto dopuszczenie mozliwosci wtgczania do wnioskowanego pro-
gramu lekowego réwniez chorych z nawrotowg lub oporng postacia szpiczaka jest zgodne ze stanowi-
skiem Grupy Roboczej Bone Working Group of the International Myeloma (Terpos 2021), ktérej czton-

kowie wskazali, ze denosumab jest rekomendowany nie tylko u pacjentéw z nowozdiagnozowanym
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szpiczakiem plazmocytowym (rekomendacja stopnia A), ale wtasnie réwniez u pacjentéw z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem (rekomendacja stopnia B). Jest to tez tym bardziej uzasadnione ze wzgledow
etycznych i moralnych, gdyz uniemozliwienie witaczenia tych pacjentéw do leczenia denosumabem w
przypadku jego refundacji oznaczatoby ich wykluczenie z dostepu do Swiadczen gwarantowanych jedy-
nie przez date diagnozy szpiczaka, co oznaczatoby nieréwne ich traktowanie w Swietle prawa i stanowito

pogwatcenie ich praw podstawowych okreslonych art. 32 Konstytucji Rzeczypospolitej Polskie;.

Zgodnie zatozeniami wnioskowanego programu cigza, planowanie cigzy lub okres karmienia piersig sta-

nowig réwniez kryteria wytgczenia z leczenia denosumabem.
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4 Liczebnosé populacji docelowej

Zgodnie z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego z zastosowaniem denosumabu

(PL Xgeva 2021), populacje docelowg analizy stanowig:

dorosli pacjenci z uogdlnionym procesem nowotworowym (IV stopiert zaawansowania) z po-
twierdzonym histopatologicznie lub cytologicznie nowotworem litym, z co najmniej jedng po-
twierdzong radiologicznie zmiang przerzutowg do kosci oraz z nietolerancjg lub przeciwskaza-
niami do stosowania bisfosfoniandw (populacja GL); oraz

dorosli pacjenci ze szpiczakiem plazmocytowym z chorobg kostng, tj. co najmniej jedng zmiang

osteolityczng lub zmiang ogniskowa kosci (populacja PCM).

Populacja chorych z przerzutami do kosci guzéw litych

W celu oszacowania liczebnosci populacji chorych z przerzutami do kosci guzéw litych przyjeto naste-

pujace zatozenia:

1.

wykonano modelowanie chorobowosci rozwazanego problemu zdrowotnego (model w formie
przeptywu pacjentéw w czasie, w latach 1999-2024) w oparciu o dostepne dane epidemiolo-
giczne (dane KRN);

wyznaczono roczng liczbe rozpoznan przerzutéw do kosci guzéw litych dla poszczegdlnego za-
kresu kodéw ICD-10 na podstawie dtugookresowych danych dotyczgcych przezycia wolnego od
przerzutéw do kosci (liczagc od daty rozpoznania nowotworu) — na podstawie danych pochodza-
cych z analizy elektronicznej bazy 569 000 pacjentdw onkologicznych w Stanach Zjednoczonych
(Hernandez 2018);

oszacowano roczng liczbe (chorobowosci) chorych z przerzutami do kosci guzéw litych w opar-
ciu o dane dotyczace 1-, 3- i 5-letniego przezycia pacjentéw onkologicznych po wystgpieniu
przerzutéw do kosci z badania Svensson 2017 — przezycia te ekstrapolowano na horyzont dtu-
gookresowy;

wyznaczano coroczng liczbe dozywajgcych pacjentdw z przerzutami do kosci (tj. chorobowosci)

na poziomie 25 tys. 0séb w 2022 roku;

Xgeva® (denosumab)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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Podsumowujgc w ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej chorych

z przerzutami do kosci guzow litych.

Tabela 26. Liczebnos¢ populacji docelowej: chorzy z przerzutami do kosci guzéw litych.

2022 rok
(1) Liczba chorych z guzami litymi i przerzutami do kosci (KRN, Hernandez 2018, Svensson
25181
2017)
Udziat chorych, u ktorych rozwaza sie leczenie w celu zapobiegania powiktaniom kostnym (Arellano 2015) 54,2%
() Liczba chorych, u ktérych rozwaza sie leczenie w celu zapobiegania powiktaniom kostnym 13651

Populacja docelowa —tacznie (l11+ 1V) -

L iloczyn (I1) liczba chorych, u ktérych rozwaza sie leczenie w celu zapobiegania powiktaniom kostnym oraz udziatu chorych z przeciwskaza-
niami do bisfosfoniandw (|

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) <! o Rl S
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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2 loczyn (l1) liczba chorych, u ktérych rozwaza sie leczenie w celu zapobiegania powiktaniom kostnym oraz udziatu chorych z nietolerancja
bisfosfonianéw

W 2022 rok roczna liczebno$¢ dorostych pacjentéw z przerzutami do kosci guzow litych oraz z nietole-

rancja lub przeciwskazaniami do stosowania bisfosfonianéw (populacja GL), _

Populacja chorych ze szpiczakiem plazmocytowym

Oszacowanie liczebnosci populacji chorych z ze szpiczakiem plazmocytowym wykonano w nastepuja-

cych etapach:

Tabela 27. Liczebnos$¢ populacji docelowej: chorzy ze szpiczakiem plazmocytowym.
2022 rok

(1) Roczna chorobowo$¢ szpiczaka mnogiego (prognoza na podstawie danych DGL) -

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) <! o Rl S
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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2022 rok

(I1) Liczba chorych z choroba kostng

Populacja docelowa —tacznie (IV + V)

L loczyn (Ill) liczba chorych, u ktérych rozwaza sie leczenie w celu zapobiegania powiktaniom kostnym oraz udziatu chorych otrzymujacych
bisfosfoniany (38,2%)
2 loczyn (Il) liczba chorych, u ktérych rozwaza sie leczenie w celu zapobiegania powiktaniom kostnym oraz udziatu chorych z nietolerancja

lub przeciwskazaniami do bisfosfonianow (42,9%)

Podsumowujac, tgczna liczebnosé populacji docelowej dla denosumabu w obrebie wskazania PCM wy-

nosi - w 2022 roku i stanowi sume:

e liczby chorych otrzymujgcych bisfosfoniany w ciggu roku (-/ rok)
e liczby chorych z nietolerancjg / przeciwwskazaniami do BF (-/ rok)

taczna populacja docelowa dla denosumabu

Roczna liczebnos¢ populacji docelowej dla produktu Xgeva, obejmujaca

e dorostych pacjentéw z uogdlnionym procesem nowotworowym (IV stopien zaawansowania)
z potwierdzonym histopatologicznie lub cytologicznie nowotworem litym, z co najmniej jedng
potwierdzong radiologicznie zmiang przerzutowg do kosci oraz z nietolerancjg lub przeciwska-
zaniami do stosowania bisfosfoniandw (populacja GL—- 0séb w 2022 r.)

e dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym z chorobg kostng, tj. co najmniej jedng

zmiang osteolityczng lub zmiang ogniskowg kosci (populacja PCM —- 0séb w 2022 r.);

WYNOSi - 0sbéb w pierwszym roku po zaktgdanym objeciu refundacjg produktu Xgeva (2022 r.).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) <! o Rl S
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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5 Opis ocenianej interwencji — Xgeva® (denosumab)

Interwencje leczniczg we wnioskowanym programie lekowym ,Zapobieganie powiktaniom kostnym u
dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci z zastosowaniem denosu-
mabu (ICD-10 C18, C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67, C79.5, C90.0)” stanowi terapia denosumabem
stosowanym w dawce 120 mg podawanej podskérnie raz na 4 tygodnie, zgodnie z aktualng charaktery-
styka produktu leczniczego Xgeva (ChPL Xgeva 2020). Czas stosowania opisanego leczenia jest okreslony
przez wystgpienie jednego z kryteridw wytaczenia z programu lekowego, do ktérych zalicza sie: objawy
nadwrazliwosci na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg preparatu, cigza, lub jej
planowanie, karmienie piersig, wystgpienie atypowego ztamania kosci udowej oraz utrzymujgce sie po-

gorszenie stanu sprawnosci do stopnia 3-4 wg ECOG.

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG2, skierowanym przeciwko biatku
RANKL. Lek ten wigze sie do RANKL z duzym powinowactwem i swoistoscig, zapobiegajac interakcji
RANKL/RANK. Hamuje to powstawanie i czynno$¢ osteoklastdw, ktdrych aktywnosé, stymulowana przez
RANKL, jest gtéwnym mediatorem niszczenia kosci u pacjentéw z przerzutami do kosci do kosci oraz
chorych ze szpiczakiem plazmocytowym. W efekcie zastosowanie denosumabu zmniejsza resorpcje

i niszczenie kosci przez nowotwor (ChPL Xgeva 2020).

Produkt leczniczy Xgeva zostat dopuszczony do obrotu na terenie catej Unii Europejskiej 13 lipca 2011 r.
(EPAR Xgeva 2021). Poczatkowo wskazanie obejmowato zapobieganie zdarzeniom kostnym u pacjentéw
z przerzutami nowotworow litych do kosci (EMA 2011), co w 2018 r. zmieniono na zapobieganie zdarze-
niom kostnym u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci (EMA
2018), witaczajac tym samym w zakres wskazan refundacyjnych szpiczaka plazmocytowego. W 2010 r.
produkt Xgeva zostat zarejestrowany na terenie USA we wskazaniu do zapobiegania zdarzeniom kost-
nym u pacjentéw z guzami litymi z przerzutami do kosci (FDA 2010), a w 2018 r. w tym samym wskazaniu

U pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (FDA 2018).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) <! o Rl S
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym



103 AESTIMO

5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 07.08.2020 r. (ChPL Xgeva 2020).

Tabela 28. Opis ocenianej interwencji — Xgeva (denosumab).

Amgen Europe B.V. Minervum 7061,
Podmiot odpowiedzialny, posia-

dajacy pozwolenie na dopusz- 4817 ZK Breda,

)

=

)

o

Z‘ czenie do obrotu Holandia

@

.©

g . EU/1/11/703/001
€ Numery po.zwolen na dopusz- EU/1/11/703/002
& czenie do obrotu

S EU/1/11/703/003

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2011 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 kwietnia 2016 .

=
©
e Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 07.08.2020 .
duktu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna Leki stosowane w chorobach kosci —inne leki wptywajace na strukture i mineralizacje kosci
Kod ATC MO5BX04
Dostepne preparaty XGEVA 120 mg roztwor do wstrzykiwan

Mechanizm dziatania

Wtasciwosci farm:akodynamiczne i farmako- R ANKL wystepuje w postaci przezbtonowego lub rozpuszczalnego biatka. RANKL jest konieczny do tworzenia, funkcjonowania i przezycia osteokla-
kinetyczne stow, ktdre sg jedynym rodzajem komdrek odpowiedzialnych za resorpcje kosci. Nasilona aktywno$¢ osteoklastéw, stymulowana przez RANKL, jest
gtownym mediatorem niszczenia kosci w chorobie nowotworowej z przerzutami do kosci i w szpiczaku plazmocytowym. Denosumab jest ludzkim

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) < -o9 R o
kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
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przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko RANKL oraz wigzacym sie z duzym powinowactwem i swoistoscig z RANKL, zapo-
biegajgc interakcji RANKL/RANK. Zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie i czynno$¢ osteoklastdw, zmniejszajac w ten sposob
resorpcje kosci oraz niszczenie kosci indukowane przez nowotwor.

Guzy olbrzymiokomaorkowe kosci charakteryzuja sie obecnoscig nowotworowych komarek zrebowych wykazujacych ekspresje ligandu RANK oraz
podobnych do osteoklastéw komorek olbrzymich wykazujgcych ekspresje RANK. U pacjentdéw z guzem olbrzymiokomaorkowym kosci denosumab
wigze sie z ligandem RANK, w wyniku czego dochodzi do istotnej redukcji lub eliminacji komdrek olbrzymich podobnych do osteoklastow. W kon-
sekwencji ograniczona zostaje osteoliza, a proliferacyjne podscielisko guza zastepowane jest nieproliferacyjng, zréznicowang, gesto utkang nowa
tkanka kostna.

Dziatania farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych Il fazy z udziatem pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, ktorym podawano produkt
XGEVA podskérnie (sc.) co 4 tygodnie (Q4W) lub co 12 tygodni, obserwowano szybkie zmniejszanie sie ilosci markerdw resorpcji kosci (UNTx/Cr,
CTx w osoczu). Srednie zmniejszenie (mediana) wyniosto okoto 80% dla uNTx/Cr i wystgpito w ciggu jednego tygodnia, bez wzgledu na wezesniejsze
leczenie bisfosfonianami lub poziom poczatkowy uNTx/Cr. W badaniach klinicznych Il fazy u pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworo-
wym obejmujgcym kosci $Srednie zmniejszenie (mediana) stezenia uNTx/Cr o okoto 80% utrzymywato sie przez 49 tygodni leczenia produktem
XGEVA (120 mg co 4 tygodnie).

Immunogennosé
W badaniach klinicznych nie stwierdzono obecnosci przeciwciat neutralizujgcych skierowanych przeciwko denosumabowi u pacjentéw z zaawan-
sowanym rakiem lub guzem olbrzymiokomdrkowym kosci. Po zastosowaniu czutego testu immunologicznego u < 1% pacjentéw leczonych deno-
sumabem przez okres do 3 lat stwierdzono dodatni wynik na obecnos¢ nieneutralizujgcych przeciwciat wigzacych przy braku dowodoéw $wiadcza-
cych o zmianach w farmakokinetyce, toksycznosci lub odpowiedzi klinicznej.

Wtasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu podskdrnym biodostepnos¢ wyniosta 62%.
Metabolizm

Denosumab, podobnie jak immunoglobulina naturalna, sktada sie wytacznie z aminokwaséw i weglowodandw i jest mato prawdopodobne, aby byt
usuwany z ustroju na drodze watrobowych przemian metabolicznych. Nalezy spodziewac sie, ze metabolizm i wydalanie denosumabu bedg prze-
biegac zgodnie z klirensem immunoglobulin, powodujac jego rozpad do matych peptydéw i pojedynczych aminokwaséw.

Eliminacja

U pacjentdéw z nowotworem w stadium zaawansowanym, ktérym wielokrotnie podano dawke 120 mg co 4 tygodnie, obserwowano okoto dwu-
krotne zwiekszenie stezenia denosumabu w osoczu. Stan réwnowagi osiggano po 6 miesigcach, zgodnie z farmakokinetyka niezalezng od czasu.
U pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymywali dawke 120 mg raz na 4 tygodnie, mediana najnizszego stezenia leku wahata sie
0 mniej niz 8% w okresie miedzy 6. a 12. miesigcem. U pacjentdw z guzem olbrzymiokomdrkowym kosci, ktorzy otrzymywali 120 mg denosumabu
co 4 tygodnie oraz dawke wysycajgcg w dniu 8. i 15., stan stacjonarny osiggnieto w pierwszym miesigcu leczenia. W okresie miedzy tygodniem 9.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
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I 49. mediana stezert minimalnych rdznita sie o mniej niz 9%. U pacjentow, ktérym zaprzestano podawania 120 mg co 4 tygodnie, Sredni okres
poéttrwania wynidst 28 dni (zakres od 14 do 55 dni).

Farmakokinetyczna analiza populacyjna nie wykazata istotnych klinicznie zmian w ekspozycji ogéInoustrojowej na denosumab w stanie réwnowagi
w zaleznosci od wieku (18 do 87 lat), rasy/pochodzenia etnicznego (badano przedstawicieli rasy czarnej, zottej, kaukaskiej i osoby pochodzenia
latynoamerykanskiego), ptci lub rodzaju guza litego lub pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym. Zwiekszenie masy ciata wigzato sie ze zmniej-
szeniem ekspozycji ogdlnoustrojowej i odwrotnie. Zmiany nie zostaty uznane za istotne klinicznie, poniewaz wtasciwosci farmakodynamiczne oce-
nione na podstawie markeréw obrotu kostnego byty spéjne w szerokim zakresie masy ciata.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Denosumab wykazuje nieliniowg farmakokinetyke w szerokim zakresie dawek, ale dla dawki 60 mg (lub 1 mg/kg mc.) i dawek wyzszych wzrost
ekspozycji jest prawie proporcjonalny. Nieliniowo$¢ wynika prawdopodobnie z nasycenia elementdéw docelowych dla szlaku wydalania, ktora za-
znacza sie przy niskich stezeniach.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach denosumabu (60 mg, n =55 i 120 mg, n = 32) z udziatem pacjentdéw bez zaawansowanego raka, ale z réznym stopniem funkcjono-
wania nerek, w tym pacjentéw dializowanych, stopien zaburzen czynnosci nerek nie miat wptywu na farmakokinetyke denosumabu, zatem mody-
fikacja dawki w przypadku zaburzen czynnosci nerek nie jest wymagana. Nie ma potrzeby monitorowania czynnosci nerek w czasie podawania
produktu XGEVA.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono specjalnego badania z udziatem pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Przeciwciata monoklonalne nie sg na ogoét
metabolizowane w watrobie. Nie nalezy oczekiwaé wptywu zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke denosumabu.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie obserwowano ogolnych roznic w bezpieczenstwie i skutecznosci stosowania pomiedzy pacjentami w podesztym wieku oraz pacjentami mtod-
szymi. Kontrolowane badania kliniczne produktu XGEVA z udziatem pacjentéw powyzej 65 lat z zaawansowanym procesem nowotworowym obej-
mujacym kosci wykazaty podobng skutecznos¢ i podobne bezpieczeristwo stosowania u pacjentéw w podesztym wieku i mtodszych. Nie ma ko-
niecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku.

Dzieci i mtodziez

W przypadku pacjentéw z grupy mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym (w wieku 12-17 lat) z guzem olbrzymiokomdrkowym kosci, ktorzy otrzy-
mywali 120 mg co 4 tygodnie oraz dawke wysycajaca w dniu 8. i 15., farmakokinetyka denosumabu byta podobna do farmakokinetyki obserwowa-
nej u dorostych pacjentéw z guzem olbrzymiokomdrkowym kosci.

Zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos$¢ wykony-
wania zabiegdw operacyjnych kosci) u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci.

Leczenie dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomdrkowy kosci lub, u ktérych
zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
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WSszyscy pacjenci muszg otrzymywac co najmniej 500 mg wapnia i 400 j.m. witaminy D na dobe, jesli nie wystepuje u nich hiperkalcemia.
Pacjenci leczeni produktem XGEVA powinni otrzymac ulotke dla pacjenta oraz karte przypominajaca.

Zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
Zalecana dawka wynosi 120 mg w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym raz na 4 tygodnie w udo, brzuch lub ramie.
Zaburzenia czynnosci nerek

Brak koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania denosumabu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.
Pacjenci w podesztym wieku (wiek > 65 lat)

Brak koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skutecznosé stosowania produktu XGEVA u dzieci (w wieku < 18 lat) nie zostaty ustalone, z wyjgtkiem mtodziezy (w wieku 12-17
lat) z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérej wystepuje guz olbrzymiokomaorkowy kosci.

Nie zaleca sie stosowania produktu XGEVA u dzieci (w wieku < 18 lat), z wyjgtkiem mtodziezy (w wieku 12-17 lat) z dojrzatym uktadem kostnym, u
ktérej wystepuje guz olbrzymiokomorkowy kosci.

Leczenie mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérej wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomaérkowy kosci lub, u ktérej zabieg chirurgiczny
moze spowodowac ciezkie okaleczenie: dawkowanie jest takie samo jak dla pacjentoéw dorostych.

Zahamowanie RANK/ligand RANK (RANKL) w badaniach na zwierzetach byto zwigzane z zahamowaniem wzrostu kosci i brakiem wyrzynania sie
zebdw. Zmiany te byty czesciowo odwracalne po ustaniu hamowania RANKL.

Sposdb podawania

Do podawania podskérnego.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Ciezka, nieleczona hipokalcemia.

Niezagojone rany po zabiegach stomatologicznych lub chirurgicznych w jamie ustnej

Suplementacja wapnia i witaminy D

U wszystkich pacjentéw konieczna jest suplementacja wapnia i witaminy D, chyba, ze wystepuje hiperkalcemia.

Hipokalcemia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem XGEVA konieczne jest skorygowanie istniejacej hipokalcemii. Hipokalcemia moze pojawi¢ sie w kazdym
momencie leczenia produktem XGEVA. Kontrolowanie stezenia wapnia nalezy prowadzi¢ (i) przed podaniem pierwszej dawki produktu XGEVA,

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
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(i) w okresie 2 tygodni po podaniu pierwszej dawki, (iii) jesli wystapig objawy wskazujace na hipokalcemie. Dodatkowa kontrole stezenia wapnia
nalezy rozwazy¢ takze podczas leczenia pacjentéw z czynnikami ryzyka rozwoju hipokalcemii lub jezeli wymaga tego stan pacjenta.

Pacjentdw nalezy zachecac do zgtaszania objawdw 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 przypadkow zakoriczonych zgonem); wiek-
sz0$¢ przypadkow wystepowata w okresie pierwszych tygodni leczenia, lecz mogg one wystgpic¢ takze w pdzniejszym czasie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub otrzymujacy dializoterapie sg narazeni na wieksze ryzyko
rozwoju hipokalcemii. Ryzyko wystgpienia hipokalcemii i towarzyszacego jej zwiekszenia stezenia hormonu przytarczyc jest tym wieksze, im wyzszy
jest stopien nasilenia zaburzen czynnosci nerek. Regularne kontrolowanie stezenia wapnia w tej grupie pacjentow jest szczegdlnie wazne.

Martwica kosci szczeki (ONJ)

U pacjentdw otrzymujacych produkt XGEVA odnotowano czesto przypadki martwicy kosci szczeki (ang. osteonecrosis of the jaw, ONJ).

Rozpoczecie leczenia lub rozpoczecie nowego cyklu leczenia powinno zosta¢ odroczone u pacjentdw z niewyleczonymi, otwartymi uszkodzeniami

tkanek miekkich w jamie ustnej. Przed rozpoczeciem leczenia denosumabem zaleca sie przeprowadzenie badania stomatologicznego i przeprowa-

dzenie stomatologicznych zabiegdw zapobiegawczych oraz indywidualnej oceny korzysci i ryzyka.

Nastepujgce czynniki ryzyka powinny zosta¢ uwzglednione w trakcie oceny ryzyka wystgpienia ONJ u pacjenta:

= sita dziatania produktu leczniczego, ktory hamuje resorpcje kosci (wieksze ryzyko w przypadku silniejszych substancji), droga podania (wieksze
ryzyko dla podania pozajelitowego) oraz skumulowana dawka lekdw stosowanych w terapii antyresorpcyjnej;

= rak, choroby wspdtistniejgce (np. niedokrwistosé¢, zaburzenia krzepniecia, zakazenie), palenie tytoniu;

= terapie towarzyszace: kortykosteroidy, chemioterapia, inhibitory angiogenezy, radioterapia gtowy i szyi;

= nieodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba przyzebia, niewtasciwie dopasowane protezy dentystyczne, uprzednio wystepujgca choroba zebdw,
inwazyjne zabiegi stomatologiczne (np. ekstrakcje zebdw).

Podczas leczenia denosumabem wszyscy pacjenci powinni dbaé o wtasciwa higiene jamy ustnej, mie¢ zapewniong rutynowa opieke stomatologa

oraz niezwtocznie zgtasza¢ wszelkie objawy wystepujgce w obrebie jamy ustnej, w tym ruchomosé zebdw, bol lub obrzek albo niezagojone owrzo-

dzenia lub zmiany saczace. W trakcie leczenia inwazyjne zabiegi stomatologiczne powinny by¢ wykonywane wytgcznie po doktadnym rozwazeniu

i powinno unika¢ sie ich wykonywania w bliskim okresie do podania produktu XGEVA.

Plan leczenia pacjentow, u ktérych wystgpi ONJ, powinien zostac¢ ustalony w Scistej wspdtpracy pomiedzy lekarzem prowadzacym i stomatologiem

lub chirurgiem szczekowym z doswiadczeniem w zakresie ONJ. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie stosowania produktu XGEVA do czasu

wyleczenia i, jesli to mozliwe, ograniczenia czynnikdw ryzyka.

Martwica kosci przewodu stuchowego zewnetrznego

Podczas stosowania denosumabu zgtaszano martwice kosci przewodu stuchowego zewnetrznego. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci prze-
wodu stuchowego zewnetrznego obejmuja stosowanie kortykosteroidéw oraz chemioterapii i (lub) miejscowe czynniki ryzyka, takie jak zakazenie

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym



108

Kompetencje niezbedne do zastosowania
wnioskowanej interwencji

Xgeva® (denosumab)

AESTIMO

lub uraz. Mozliwo$¢ wystgpienia martwicy kosci przewodu stuchowego zewnetrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentdw przyjmujgcych denosumab,
u ktérych wystepuja objawy ze strony uszu, w tym przewlekte zakazenia ucha.

Atypowe ztamania kosci udowej

U pacjentow otrzymujgcych denosumab zgtaszano atypowe ztamania kosci udowej. Atypowe ztamania kosci udowej moga wystgpi¢ w zwigzku
z niewielkim urazem okolicy podkretarzowe;j i trzonu kosci udowej lub bez zwigzku z urazem. Ztamania te majg charakterystyczny obraz radiogra-
ficzny. Atypowe ztamania kosci udowej zgtaszano réwniez u pacjentow z niektérymi chorobami wspotistniejgcymi (np. niedobdr witaminy D, reu-
matoidalne zapalenie stawow, hipofosfatazja) i u pacjentéw stosujgcych niektére produkty lecznicze (np. bisfosfoniany, glikokortykosteroidy, inhi-
bitory pompy protonowej). Takie zdarzenia wystepowaty takze bez zwigzku z terapig antyresorpcyjna. Podobne ztamania, zgtaszane w zwigzku ze
stosowaniem bisfosfoniandw sg czesto obustronne; dlatego u pacjentow leczonych denosumabem, ktdrzy doznali ztamania trzonu kosci udowej,
powinna zostac oceniona druga kos$¢ udowa. U pacjentéw leczonych produktem XGEVA, u ktdrych podejrzewa sie wystgpienie atypowego ztamania
kosci udowej, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia do czasu okreslenia stosunku korzysci do ryzyka dla danego pacjenta. Podczas leczenia denosu-
mabem wskazane jest, aby pacjenci byli poinformowani o potrzebie zgtaszania wystgpienia nowego lub nietypowego bolu uda, biodra lub pachwiny.
U pacjentdw, u ktérych wystepuja takie objawy, powinno sie przeprowadzi¢ badanie w kierunku niekompletnego ztamania kosci udowej.

Hiperkalcemia po przerwaniu terapii u pacjentéw z guzem olbrzymiokomaorkowym kosci i u pacjentow z uktadem kostnym w fazie wzrostu

W okresie od kilku tygodni do kilku miesiecy po zakorczeniu terapii u pacjentéw z guzem olbrzymiokomarkowym kosci leczonych produktem XGEVA
zgtaszano klinicznie istotng hiperkalcemie wymagajaca hospitalizacji i powiktang ostrym uszkodzeniem nerek.

Po zakonczeniu terapii nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych hiperkalcemii, rozwazy¢ wykonywa-
nie okresowych badan stezenia wapnia w surowicy oraz ponownie oceni¢ potrzebe suplementacji wapnia i witaminy D.

Nie zaleca sie stosowania produktu XGEVA u pacjentdéw z uktadem kostnym w fazie wzrostu. W tej grupie pacjentdw zgtaszano réwniez klinicznie
istotng hiperkalcemie w okresie od kilku tygodni do kilku miesiecy po przerwaniu terapii.

Inne

Pacjenci leczeni produktem XGEVA nie powinni by¢ réwnoczesnie leczeni innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi denosumab (z powodu
osteoporozy).

Pacjenci leczeni produktem XGEVA nie powinni by¢ réwnoczesnie leczeni bisfosfonianami.

Uztosliwienie guza olbrzymiokomdrkowego kosci lub progresja do choroby przerzutowej jest zdarzeniem wystepujgcym niezbyt czesto i znanym
ryzykiem u pacjentéw z guzem olbrzymiokomdrkowym kosci. Pacjentdw nalezy obserwowac w kierunku radiologicznych oznak nowotworu ztosli-
wego oraz nowego ogniska rozrzedzenia struktury kostnej lub osteolizy. Dostepne dane kliniczne nie wskazuja na istnienie zwiekszonego ryzyka
ztosliwienia u pacjentéw z guzem olbrzymiokomaorkowym kosci leczonych produktem XGEVA.

Ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol. Pacjenci z rzadkg dziedziczng nietolerancja fruktozy nie powinni otrzymywac tego produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na 120 mg, tzn. ze jest w zasadzie ,wolny od sodu”.

Podawanie produktu XGEVA powinno by¢ wykonywane pod nadzorem fachowego pracownika ochrony zdrowia.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
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5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Xgeva® finansowany jest w ramach zatgcznika C (C.75.) Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestro-
wanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem do Obwieszczenia MZ — guz olbrzymiokomadrkowy kosci w przypadku: dorostych i
mftodziezy z dojrzatym ukfadem kostnym, u ktdrych wystepuje guz nieoperacyjny lub u ktdrych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie
(jako lek wydawany bezptatnie) (MZ 18/02/2021). Produkt ten otrzymat réwniez pozytywne rekomendacje co do zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej w przypadku wystepowania przerzutéw do uktadu kostnego u pacjentdw z rakiem
piersi (AOTMIT 34/2019) oraz z rakiem gruczotu krokowego (AOTMIT 226/2020). Produkt Xgeva nie jest obecnie refundowany we wnioskowanym wska-
zaniu — zapobieganie powiktaniom kostnym w przebiegu zaawansowanej choroby nowotworowej w przypadku guzow litych oraz szpiczaka plazmocyto-

wego (MZ 18/02/2021).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) < -o9 R o
kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym



110 AESTIMO

6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji odnaleziono 5 zlecen dotyczacych oceny
zasadnosci finansowania produktu leczniczego Xgeva we wnioskowanym wskazaniu, tj. u chorych ze
szpiczakiem mnogim lub u pacjentéw z nowotworami litymi z przerzutami do kosci. Rekomendacje

Agencji podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 29. Zlecenia AOTMIT dotyczace finansowania produktu leczniczego Xgeva we wnioskowanym
wskazaniu.

Zlecenie Wskazanie Rekomendacja Uwagi

Rekomendacja pozytywna dla
usuniecia denosumabu z wy-
kazu $wiadczen gwarantowa-

Podanie denosumabu w zapobieganiu powiktaniom
104/2011 kc.Jstr']yrq (z’rafn'ania. patologi'czne, koniecznos¢ napro—
mieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecz-

(AOTM 104/2011) no$¢ wykonywania zabiegdw operacyjnych kosci) nych rgal|zow?nych W ramach
. o . chemioterapii niestandardo-
u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci ) )
wej w danym wskazaniu.
029/2012 Zapobieganie powikfaniom kostnym u pacjentdw

(AOTM 024/2012)  zrakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci

Leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zabu-
204/2014 rzeniami funkcji nerek okre$lonymi klirensem kreaty-
(AOTMIT 204/2014)  niny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystapity
przerzuty do kosci

Ocena zasadnosci finansowa-

34/2019 Rak piersi w fazie rozsiewu — przerzuty na obszar nia ze $rodkéw publicznych
(AOTMIT 34/2019) koséca” w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowej
Ocena zasadnosci finansowa-

226/2020 Leczenie raka gruczotu krokowego — rozsiew do uktadu nia ze $rodkéw publicznych
(AOTMIT 226/2020) kostnego* w ramach ratunkowego do-

stepu do technologii lekowej

pod warunkiem przeciwwskazan do stosowania bisfosfoniandw i przewidywanego czasu przezycia co najmniej 3 miesigce;
# 7 przeciwwskazaniem do stosowania bisfosfoniandw.

Rzadna z 3 ocenianych rekomendacji Prezesa AOMTIT nie dotyczyta bezposrednio wnioskowanej popu-
lacji pacjentow we wnioskowanym wskazaniu, tj. nie uwzgledniata chorych ze szpiczakiem plazmocyto-
wym oraz nie odnosita sie do pacjentdw z przerzutami do kosci z guzdw litych w przypadku nietolerancji

lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfoniandw.

w zapobieganiu powikfaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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25 czerwca 2012 roku Rada Przejrzystosci Agencji Oceny Technologii Medycznych wydata negatywne
stanowisko, w ktérym uznano za zasadne usuniecie preparatu Xgeva we wskazaniu: zapobieganie powi-
ktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego
lub konieczno$¢ wykonywania zabiegdw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzéw litych do
kosci z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowe]
(Stanowisko nr 38/2012). Decyzje uzasadniono brakiem potwierdzonej mozliwosci znamiennego wydtu-
zenia czasu przezycia chorych i korzystnego wptywu na jakos¢ zycia chorych. W rekomendacji wskazano
ponadto na konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan potwierdzajgcych wyzszg skutecznosé deno-
sumabu w stosunku do innych, juz stosowanych technologii medycznych. W rekomendacji nr 30/2012
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych przychylit sie do Stanowiska Rady Przejrzystosci i zareko-
mendowat usuniecie preparatu Xgeva z wykazu $wiadczen gwarantowanych w opisanym wskazaniu

(AOTM 104/2011).

3 wrzesnia 2012 roku Rada Przejrzystosci Agencji Oceny Technologii Medycznych wydata negatywne
stanowisko, w ktérym uznano za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Xgeva we wska-
zaniu zapobieganie powiktaniom kostnym u chorych na raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci,
z uwagi na brak danych dotyczacych efektywnosci kosztowej tej technologii (Stanowisko nr 61/2012).
W stanowisku wskazano, iz wyniki randomizowanych badan klinicznych i ich metaanalizy dowodzg, ze
preparat Xgeva jest skuteczniejszy w zapobieganiu powiktaniom kostnym od placebo i nieznacznie bar-
dziej skuteczny niz kwas zoledronowy, ale brak danych dotyczacych efektywnosci kosztowe] preparatu
Xgeva w porownaniu z leczeniem objawowym uniemozliwia wydanie pozytywnej rekomendacji. Prezes
Agencji Oceny Technologii Medycznych przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, wydat nega-
tywng rekomendacje dla preparatu Xgeva w danym wskazaniu (Rekomendacja nr 51/2012). W reko-
mendacji podkreslono uzytecznos¢ poréwnania kosztéw leczenia denosumabem ileczenia objawowego
w zwigzku z faktem, ze oceniana technologia nie wydtuza catkowitego przezycia, a jedynie czas do pierw-
szego SRE oraz wielokrotnych SRE w pordwnaniu do leczenia kwasem zoledronowym (AOTMIT

024/2012).

17 marca 2015 roku Rada Przejrzystosci AOTMIT wydata negatywne stanowisko, w ktérym uznano za
niezasadne objecie refundacjg leku Xgeva we wskazaniu: leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z
zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie £ 60ml/min, u ktorych wysta-
pity przerzuty do kosci (Stanowisko nr 25/2015). Podstawa dla tej decyzji byt brak efektywnosci koszto-

wej wnioskowanej technologii. Wskazano na korzystny wptyw denosumabu na czesto$¢ wystepowania

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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powiktan zaleznych od przerzutéw do kosci oraz na jakos¢ zycia chorych w poréwnaniu do kwas zole-
dronowego, przy jednoczesnym braku wptywu na przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite.
Podkreslono obecnos¢ zalet stosowania wnioskowanej technologii, lecz wskazano na brak wystarczaja-
cych danych z badan klinicznych dla oceny jej skutecznosci klinicznej, profilu bezpieczeristwa oraz efek-
tywnosci kosztowej w poréwnaniu z dostepnymi komparatorami. Prezes Agencji w rekomendacji nr
16/2015 przychylit sie do stanowiska Rady Przejrzystosci oraz do zastosowanej argumentacji, wydajac
negatywng rekomendacje dla refundacji denosumabu w opisanym wskazaniu. Wskazat réwniez na nie-
pewnos¢ oszacowania wptywu refundacji na budzet ptatnika publicznego ze wzgledu na brak wiarygod-

nych danych niezbednych do wtasciwego okreslenia wielkosci populacji docelowej (AOTMIT 204/2014).

Pomimo opisanych powyzej stanowisk Rady i rekomendacji Prezesa AOTMIT oba oceniane wnioski o
finansowanie terapii lekiem Xgeva w ramach RDTL uzyskaty akceptacje AOTMIT, podkreslajac brak alter-

natywnego leczenia dla tych pacjentow:

Dnia 11 marca 2019 roku Rada Przejrzystosci AOTMIT wydata pozytywng opinie, w ktérej za zasadne
uznano finansowanie w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych preparatu Xgeva we
wskazaniu: rak piersi w fazie rozsiewu — przerzuty na obszar kos$cca, pod warunkiem przeciwwskazan do
stosowania bisfosfonianow i przewidywanego czasu przezycia co najmniej 3 miesigce (Opinia nr
61/2019). W uzasadnieniu wskazano na istotng korzy$¢ w zakresie opdznienia wystgpienia pierwszego
zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (w porédwnaniu z kwasem zoledronowym) oraz na poprawe
jakosci zycia chorych, przy braku istotnego wptywu na przezycie. Odwotano sie takze do raportu Euro-
pejskiej Agencji ds. Lekdw, w ktorym uznano, ze korzysci zwigzane ze stosowaniem preparatu Xgeva
przewyzszajg ryzyko (w tym wystepowanie m. in. hipokalcemii, martwicy kosci zuchwy) u pacjentéw z
zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi z zajeciem kosci. Wskazano takze na brak aktywnego lecze-
nia alternatywnego w rozwazanym przypadku. Prezes Agencji w Opinii nr 19/2019 przychylit sie do opinii
Rady Przejrzystosci, pozytywnie opiniujgc zasadnosc¢ finansowania preparatu Xgeva ze $Srodkéw publicz-
nych w rozwazanym wskazaniu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Prezes w wy-
danym dokumencie odwotat sie do korzysci ze stosowania denosumabu w poréwnaniu z bisfosfonia-
nami zwigzanymi ze zdarzeniami kostnymi oraz na zalecenia w odnalezionych wytycznych klinicznych,
wskazujgc jednak na brak wiarygodnych danych dotyczacych poprawy jakosci zycia chorych (AOTMIT
34/2019).

19 pazdziernika 2020 r. Rada Przejrzystosci AOTMIT wydata pozytywnga opinie, w ktorej za zasadne

uznano finansowanie ze srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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leku Xgeva we wskazaniu: rak gruczotu krokowego — rozsiew do uktadu kostnego, z przeciwwskazaniem
do stosowania bisfosfonianéw (Opinia nr 280/2020). W opublikowanym dokumencie wskazano na ko-
rzysci kliniczne ze stosowania denosumabu w stosunku do kwasu zoledronowego z wigzane ze zdarze-
niami kostnymi, odwotujac sie takze do raportu Europejskiej Agencji ds. Lekéw, w ktdrym uznano, ze
korzysci ze stosowania tego leku u pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi z zajeciem
kosci przewyzszajg ryzyko. Rada wskazata takze na brak technologii alternatywnej, rozumianej jako ak-
tywne leczenie. Zalecono réwniez zastosowanie najtanszego preparatu denosumabu dostepnego w Pol-
sce. Prezes AOTMIT, przychylajac sie do Opinii Rady, pozytywnie zaopiniowat zasadnos¢ finansowania
leku Xgeva u pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego z rozsiewem do uktadu kostnego po niepowodze-
niu bisfosfonianéw lub z przeciwwskazaniami do nich, w ramach ratunkowego dostepu do technologii

lekowej (Opinia nr 137/2020) (AOTMIT 226/2020).

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu leczniczego
Xgeva w leczeniu pacjentéw z guzami litymi z przerzutami do kosci oraz pacjentdow ze szpiczakiem pla-
zmocytowym przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny tech-

nologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e [nstitut fir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Santé (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Furopean Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania denosumabu odnaleziono na stronach: PBAC, AWMSG,
CADTH, HAS, SMC, NICE, IQWIG i NCPE. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskdow
zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najstarszych do najbardziej aktualnych. Pod tabelg

przedstawiono szczegdtowy opis odnalezionych wytycznych.
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Data ostatniego wyszukiwania: 19.03.2021 r.

Tabela 30. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Xgeva.

Organizacja

Kraj Data Rekomendacja Uwagi
I (skrot nazwy) ] g
Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advi- i ) )
Zelandia sory Committee
(PTAC)
Ocena zasadnosci finansowania terapii u pacjentéw z rakiem
piersi z przerzutami do kosci oraz u pacjentdw z rakiem gru-
czotu krokowego opornym na leczenie hormonalne z przerzu-
tami do kosci w przypadku demonstracji progresji biochemicz-
2011 nej pomimo zastosowania terapii maksymalnymi dawkami le-
czenia hormonalnego.
W 2012 r. we wskazaniu dla raka gruczotu krokowego zmie-
Pharmaceutical niono stowa ,oporny na leczenie hormonalne” na ,oporny na
Australia Benefits A'dwsory kastracje”.
Committee
(PBAC) 9018 Ocena zasadnosci finansowania terapii u pacjentow ze szpi-
2018 Ocena zasadnosci finansowania terapii u pacjentow ze szpi-
czakiem mnogim (nowa oferta cenowa).
Ocena zasadnosci finansowania terapii u pacjentéw ze szpi-
2019 czakiem mnogim i uposledzeniem funkcji nerek (klirens krea-
tyniny < 60 ml/min).
Ocena zasadnosci finansowania terapii u pacjentéw z guzami
litymi z przerzutami do kosci.
2011 -
All Wales Medicines Whiosek spetnit kryteria wytgczenia z oceny ze wzgledu na
Walia Strategy Group rownolegta ocene NICE (rekomendacja negatywna).
(AWMSG)
brak wniosku Rekomendacja negatywna ze wzgledu na brak ztozenia wnio-
2018 producenta sku przez producenta dla zastosowania leku Xgeva u pacjen-
(negatywna) toéw ze szpiczakiem mnogim.
Ocena zasadnosci finansowania terapii u pacjentéw z opor-
nym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z > 1 przerzu-
2011 tami do kosci, w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-2), w
przypadku refundacji kwasu zoledronowego w tym samym
wskazaniu
Canadian Agency Ocena zasadnosci finansowania terapii u pacjentéw z rakiem
Kanada for DrL{gs gnd Tech- piersi z przerzutami do kosci.
nologies in Health ) ] o
(CADTH) 2016 Rekomendacja pozytywna pod warunkiem obnizenia ceny do
akceptowalnej dla danej jurysdykcji oraz refundacji analogicz-
nej do dozylnych bisfosfonianow.
Ocena zasadnosci finansowania terapii u pacjentéw z guzami
2016 litymi (innymi niz rak gruczotu krokowego i rak piersi) z prze-
rzutami do kosci.
Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powikfaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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Organizacja

Kraj (ske6t nazwy) Data Rekomendacja Uwagi
Rekomendacja pozytywna pod warunkiem obnizenia ceny
oraz refundacji analogicznej do dozylnych bisfosfoniandw.
Haute Autorité de Ocena zasadnosci finansowania terapii u pacjentéw z guzami
Francja santé 2012 litymi z przerzutami do kosci
(HAS) ’
brak wniosku  Ocena zasadnosci finansowania terapii u pacjentéw z guzami
2011 producenta litymi z przerzutami do kosci. Rekomendacja negatywna przez
Scottish Medicines (negatywna) brak wptywu wniosku producenta.
Szkocja Consortium
(SMC) brak wniosku Ocena zasadnosci finansowania terapii u pacjentéw z nowo-
2018 producenta tworami hematologicznymi z zajeciem ko$ci. Rekomendacja
(negatywna) negatywna przez brak wptywu wniosku producenta.
Ocena zasadnosci finansowania terapii u pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.
2012 Ocena zasadnosci finansowania terapii u pacjentéw z nowo-
National Institute tworami litymi innymi niz rak gruczotu krokowego z przerzu-
Wielka for Health tami do koéci
Brytania  and Care Excellence
(NICE) 2013 ) Zlecenie zawieszone ze wzgledu na rezygnacje producenta z
ocen.
5018 ) Brak rekomendacji ze wzgledu na brak wptywu wniosku pro-
ducenta.
5013 ) Zlecenie wycofane w zwigzku z wygasnieciem odpowiedniej
podstawy prawne;.
Institut fur Qualitdt Systematyczny przeglad wytycznych klinicznych w celu wyod-
) und Wirtschaftlich- 2014 - rebnienia odpowiednich zalecer dla programu DMP (Disease
Niemcy . ) Lo
keit im Gesund- Management Program) u chorych z rakiem piersi.
heitswesen (IQWiG)
Aktualizacja wytycznych klinicznych w ramach programu DMP
2020 (Disease Management Program) u chorych z rakiem piersi —
raport wstepny.
National Centre for
) Pharmacoeconom- Ocena zasadnosci finansowania terapii u pacjentéw z guzami
Irlandia . 2011 o ) .
ics litymi z przerzutami do kosci.
(NCPE)
European Network
for Health Technol-
Europa - -
ogy Assessment
(EUnetHTA)

W 2011 r. australijskie Pharmaceutical Benefits Advisory Committee wydato pozytywng rekomendacje
dla refundacji denosumabu u pacjentdw z rakiem piersi z przerzutami do kosci oraz u pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego opornym na leczenie hormonalne z przerzutami do kosci, jesli stwierdzono bioche-
miczng progresje pomimo leczenia hormonalnego w maksymalnych dawkach (zarekomendowano rezy-

gnacje z fragmentu ,jesli stwierdzono biochemiczng progresje pomimo leczenia hormonalnego w
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maksymalnych dawkach”, gdyz zawiera sie ono w definicji opornosci na leczenie hormonalne). Decyzje
uzasadniono akceptowalng efektywnoscig kosztowa w poréwnaniu z komparatorem: kwasem zoledro-
nowym, pomimo niepewnosci zwigzanej z kosztami infuzji zoledronianu. We witgczonych badaniach wy-
kazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego (objawo-
wego i bezobjawowego) zaréwno w przypadku raka piersi, jak i gruczotu krokowego. Podobnie wyka-
zano korzys¢ w zakresie pierwszego i nastepnych zdarzen kostnych, lecz nie stwierdzono poprawy dla
przezycia oraz progresji choroby, a rdznice dla wiekszosci punktéw korncowych zwigzanych z bélem i
jakoscig zycia, cho¢ wskazujgce na wyzszos¢ denosumabu, byty niewielkie i nie osiggnety znamiennosci
statystycznej (PBAC 2011). W 2012 r. zarekomendowano zmiane okreslenia ,,oporny na leczenie hormo-
nalne” na ,,oporny na kastracje” by lepiej odzwierciedli¢ wspdtczesng terminologie i zapewni¢ zgodnosc
refundacji z zamierzong populacjg docelowg (PBAC 2012). W 2018 r. eksperci PBAC wydali negatywna
rekomendacje dla refundacji preparatu Xgeva u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, pomimo
wykazania przez wnioskodawce efektywnosci kosztow denosumabu wzgledem kwasu zoledronowego
(ICER w zakresie 15-45 tys. S/QALY, przy progu optacalnosci na poziomie 150 tys. S/QALY). W uzasad-
nieniu powotano sie na dane kliniczne, ktére potwierdzajg, ze denosumab nie jest gorszy od kwasu zo-
ledronowego w odniesieniu do zapobiegania zdarzeniom kostnym, lecz brak jest podstaw do wniosko-
waniu o wyzszosci wnioskowanego leku nad tym komparatorem. Eksperci mieli rowniez zastrzezenia do
uwzglednienia PFS jako gtéwnego efektu klinicznego w modelu, nalezy jednak podkresli¢, ze uwzgled-
niony efekt denosumabu byt istotny klinicznie i statystycznie, a dostepne badania uzytecznosci potwier-
dzajg ujemny wptyw progresji na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. Dodatkowo eksperci zwrdcili
uwage, ze najwiekszg korzys¢ ze stosowania denosumabu mogg odnies$¢ pacjenci z ciezkim uposledze-
niem funkcji nerek, u ktérych moga by¢ stosowane takze kwas pamidronowy i klodronowy, a dla ktérych
nie przedstawiono zadnych danych klinicznych (byli oni wykluczani z wigczonego do raportu badania)
(PBAC 2018a). W 2018 r. producent zaproponowat zmiane ceny leku Xgeva, jednak nowa cena nie spet-
nita warunkow analizy minimalizacji kosztéw (PBAC 2018b). W 2019 r. PBAC wydato negatywng opinie
dotyczacy refundacji denosumabu w leczeniu pacjentdw ze szpiczakiem mnogim z uposledzeniem funk-
cji nerek. Podobnie jak wczes$niej stwierdzono, ze brak jest odpowiednich danych do wnioskowania o
wyzszosci denosumabu nad kwasem zoledronowym, a dostepne badania potwierdzajg jedynie, ze nie
jest gorszy od komparatora. Dodatkowo przedstawionej inkrementalnej analizy kosztéw efektywnosci
opartg na zdarzeniach niepozadanych zwigzanych z nerkami nie uznano za zasadng, gdyz w ztozonym
raporcie nie przedstawiono odpowiednio réznicy bezpieczeistwa miedzy poréwnywanymi terapiami.

Ponadto dane z analizy post-hoc uznano za trudne w interpretacji (PBAC 2019).
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W 2011 r. All Wales Medicines Strategy Group wykluczyto denosumab z oceny zasadnosci refundacji
u pacjentdw z guzami litymi z przerzutami do kosci ze wzgledu na rownolegty ocene przez NICE (reko-
mendacja negatywna) (AWMSG 2011). W 2018 r. z uwagi na brak ztozenia wniosku przez producenta
preparat Xgeva otrzymat automatyczng negatywng rekomendacje w leczeniu pacjentow ze szpiczakiem

plazmocytowym (AWMSG 2018).

W 2011 r. kanadyjskie Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health wydato pozytywng reko-
mendacje dotyczacg refundacji leku Xgeva u pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu kroko-
wego z co najmniej jednym udokumentowanym przerzutem do kosci i charakteryzujacych sie dobrym
stanem sprawnosci (0-2 wg ECOG), w jurysdykcjach, w ktérych kwas zoledronowy jest zalecany w tym
samym wskazaniu, tj. w zapobieganiu zdarzeniom kostnym zwigzanym z ww. przerzutami. Decyzje te
uzasadniono wynikami badan RCT, ktére wskazywaty na korzys¢ z zastosowania denosumabu w poréw-
naniu z kwasem zoledronowym w zapobieganiu zdarzeniom kostnym: ztamaniom, uciskowi rdzenia kre-
gowego, potrzebie leczenia operacyjnego lub radioterapii z powodu objawowych przerzutow (poza jed-
nym badaniem, w ktérym denosumab okazat sie niegorszy od komparatora) oraz efektywnoscig kosz-
towg denosumabu wykazang w analizie farmakoekonomicznej. Zwrécono uwage, ze kwas zoledronowy
jest refundowany w wielu, lecz nie wszystkich jurysdykcjach, oraz ze efektywnos$¢ kosztowa denosu-
mabu w leczeniu przerzutdéw innych nowotwordw niz rak gruczotu krokowego oporny na kastracje jest
nieznana. Opisano takze, ze we wigczonych badaniach wykluczano pacjentéw z czynnikami ryzyka mar-
twicy kosci szczeki, przez co czestosc tego zdarzenia niepozgdanego w praktyce klinicznej moze by¢ nie-
doszacowana (CADTH 2011). W 2016 r. eksperci CADTH wydali warunkowo pozytywng rekomendacje
dla denosumabu w zapobieganiu zdarzeniom kostnym u pacjentow z rakiem piersi z przerzutami do
kosci w przypadku spetnienia warunkéw: refundacji w sposdb analogiczny do dozylnych bisfosfonianow
oraz obnizenia ceny do poziomu akceptowalnego dla danej jurysdykcji. Rekomendacje uzasadniono wy-
nikami badania RCT, w ktérym denosumab byt skuteczniejszy od kwasu zoledronowego w zapobieganiu
zdarzeniom kostnym (na podstawie czasu do pierwszego zdarzenia: ztamania patologicznego, radiote-
rapii kosci, leczenia chirurgicznego kosci lub ucisku rdzenia kregowego) oraz analizg posrednia, ktora
zasugerowata mate prawdopodobieristwo korzysci ze stosowania kwasu pamidronowego w poréwnaniu
do denosumabu. Analiza ekonomiczna wskazata, ze do stwierdzenia efektywnosci kosztowe] terapii de-
nosumabem konieczna jest dalsze obnizenie ceny leku. Zwrdcono uwage na korzysci z podskérnej formy
podawania leku, ktéra w poréwnaniu z dozylnym podawaniem bisfosfonianéw poprawia dostepnosc
oraz wygode, czesto eliminujgc potrzebe udawania sie do osrodka leczenia. Ograniczeniem analizy po-

zostaje brak bezposredniego poréwnania denosumabu z kwasem pamidronowym i klodronowym,
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trudnosé w ocenie wptywu formy podawania leku na jako$¢ zycia (w préobie RCT zastosowano zaslepienie
double-dummy) oraz niepewnosc¢ co do mozliwosci odniesienia wynikéw badania do pacjentow z gor-
szym stanem zdrowia (CADTH 2016a). W 2016 r. agencja CADTH wydata réwniez warunkowo pozytywna
rekomendacje dla refundacji denosumabu w zapobieganiu zdarzeniom kostnym u pacjentéw z guzami
litymi (poza rakiem piersi i rakiem gruczotu krokowego) z przerzutami do kosci w przypadku spetnienia
warunkéw: refundacji w sposdb analogiczny do dozylnych bisfosfoniandw oraz obnizenia ceny prepa-
ratu. W uzasadnieniu wskazano na wyniki badania RCT, do ktdrego wtgczano pacjentdw z wymienionymi
guzami litymi z przerzutami do kosci oraz ze szpiczakiem plazmocytowym, w ktérym denosumab okazat
sie by¢ niegorszy od kwasu zoledronowego w odniesieniu do czasu do pierwszego zdarzenia kostnego
(ztamania patologicznego, radioterapii kosci, leczenia chirurgicznego kosci lub ucisku rdzenia krego-
wego). Dodatkowa analiza bez pacjentéw ze szpiczakiem mnogim zademonstrowata wyzszo$¢ denosu-
mabu w poréwnaniu z zoledronianem w zapobieganiu zdarzeniom kostnym, jednak autorzy zwracajg
uwage, by jej wyniki interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na nizszg jakos¢ w poréwnaniu do analizy
gtownej. Zwrdécono rowniez uwage na mozliwg réoznorodnosé w doborze komparatoréw dla poszczegol-
nych jurysdykcji, ktére moga finansowac rézne bisfosfoniany dozylne, a takze moga finansowac lub nie
koszty samego wlewu leku. Wyniki poréwnania posredniego byty spdjne z zatozeniem, ze denosumab
jest nie mniej efektywny niz kwas zoledronowy oraz bardziej efektywny niz placebo w zapobieganiu zda-
rzeniom kostnym. Eksperci wskazali réwniez na korzysci z podskdrnej administracji denosumabu oraz
trudnosci w ocenie bélu oraz jakosci zycia we wigczonym badaniu RCT. Ograniczeniem analizy pozostaje
rowniez brak bezposredniego poréwnania denosumabu z kwas pamidronowym i klodronowym oraz nie-
pewnos$¢ co do mozliwosci odniesienia wynikéw do pacjentéw z gorszym stanem zdrowia (CADTH

2016b).

W 2011 r. irlandzkie National Centre for Pharmacoeconomics wydato rekomendacje dotyczaca refunda-
cji preparatu Xgeva u pacjentéw z guzami litymi z przerzutami do kosci. W opublikowanym dokumencie
wskazano na korzysci zwigzane ze stosowaniem denosumabu (w poréwnaniu do kwasu zoledronowego)
w odniesieniu do zdarzen kostnych, tj. ztaman patologicznych, napromieniania kosci, ucisku rdzenia kre-
gowego, leczenia operacyjnego przerzutdw do kosci u pacjentdow objetych wskazaniem: z nowotworami
piersi, prostaty oraz innymi guzami litymi z wytgczeniem szpiczaka mnogiego. Terapie te uznang za efek-

tywng kosztowo w kontekscie irlandzkiego systemu opieki zdrowotnej (NCPE 2011).

W 2013 r. niemiecka agencja Institut flir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen otrzymata

zlecenie oceny denosumabu w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie, u pacjentéw z rakiem
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prostaty z utratg gestosci kosci oraz u pacjentdw z przerzutami nowotworowymi do kosci. W 2014 r.
zlecenie zostato wycofane w zwigzku z wygasnieciem odpowiedniej podstawy prawnej (IQWIG 2013).
W 2014 r. opublikowano raport opisujacy przeglad systematyczny wytycznych klinicznych, majgcy na
celu wyodrebnienie zalecen w ramach programu DMP (Disease Management Program) leczenia raka
piersi. W dokumencie zawarta jest jedynie wzmianka o zastosowaniu denosumabu u pacjentek z zaa-
wansowanym rakiem piersi w celu opdZnienia lub zapobiegania zdarzeniom kostnym w kontekscie no-
wych terapii wymienianych w odnalezionych wytycznych (IQWIG 2014). W opublikowanym wstepnym
raporcie dotyczgcym aktualizacji wytycznych dla programu DMP leczenia raka piersi wsrdd terapii wska-
zanych u pacjentek z przerzutami do kosci wymieniono bisfosfoniany oraz mozliwie denosumab. W przy-
padku wystepowania bélu, ryzyka ztamania lub zagrazajgcych lub juz istniejgcych deficytéw neurologicz-
nych w wyniku przerzutow do kosci wskazana moze by¢ réwniez terapia miejscowa (radioterapia, zabieg

chirurgiczny) (IQWIG 2020).

W 2012 r. francuskie Haute Autorité de Santé wydato pozytywng rekomendacje dla refundacji preparatu
Xgeva u pacjentdéw z nowotworami litymi z przerzutami do kosci. W analizie badan u pacjentow z tymi
nowotworami denosumab okazat sie skuteczniejszy od kwasu zoledronowego w zapobieganiu zdarze-
niom kostnym przy braku istotnego wptywu na punkty koncowe zwigzane z przezyciem. Stosunek efek-

tywnosci denosumabu do ryzyka zdarzen niepozadanych uznano za korzystny (HAS 2012).

W 2012 r. brytyjski NICE poddat ocenie zasadnosc¢ finansowania denosumabu u pacjentdw z przerzutami
nowotwordw litych do kosci. Wydano pozytywng rekomendacje dla wszystkich nowotwordéw litych poza
rakiem gruczotu krokowego, dla ktérego rekomendacja byta negatywna. Rekomendacja pozytywna ob-
jeta pacjentéw, u ktérych w innym przypadku zastosowane bytyby bisfosfoniany. W uzasadnieniu zwré-
cono uwage na tatwiejsze od bisfosfonianéw podawanie leku, co moze zredukowac zuzycie zasobdéw
o$rodkéw chemioterapii. Eksperci NICE uznali wyzszos¢ denosumabu nad kwasem zoledronowym w za-
pobieganiu zdarzeniom kostnym we wszystkich ocenianych nowotworach, dla ktérych byty dostepne
dane kliniczne, jednak korzysci ze stosowania denosumabu nie byty jednoznacznie wykazane dla innych
punktéw koncowych, tj. bélu, przezycia i jakosci zycia. Analiza efektywnosci kosztowe]j faworyzowata
denosumab w pordéwnaniu z kwasem zoledronowym pod warunkiem zastosowania uzgodnionej obni-
zonej ceny w ramach Patient Access Scheme. W przypadku raka gruczotu krokowego za odpowiedni
komparator uznano najlepsze dostepne leczenie wspomagajgce (BSC, z ang. best supportive care),
wzgledem ktérego denosumab przekraczat prog efektywnosci kosztowej. Dla raka piersi jako kompara-

tor rozwazano takze uzywany off-label kwas pamidronowy, jednak brak jest danych klinicznych dla jego
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efektywnosci klinicznej. Dodatkowo jego cena jest wyzsza od kwasu zoledronowego. Uznano, ze deno-
sumab moze by¢ uznany za terapie alternatywna dla pamidronianu w przypadku raka piersi (N/CE 2012).
W 2013 r. eksperci NICE zdecydowali o zawieszeniu oceny stosowania denosumabu u pacjentéw z opor-
nym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci ze wzgledu na rezygnacje
producenta ze staran o zarejestrowanie wskazan refundacyjnych (NICE 2013). W 2018 r. instytut NICE
zakonczyt proces oceny zasadnosci finansowania produktu Xgeva u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim

ze wzgledu na brak wptyniecia wniosku od producenta leku (NICE 2018).

W 2011 r. Scottish Medicines Consortium ze wzgledu na brak ztozonego wniosku przez producenta wy-
dato negatywng rekomendacje dla refundacji produktu Xgeva u pacjentdéw z przerzutami guzow litych
do kosci w zapobieganiu zdarzeniom kostnym (ztamaniom patologicznym, napromienianiu kosci, ucisku
rdzenia kregowego lub zabiegom chirurgicznym w obrebi kosci). Eksperci w opublikowanym dokumen-
cie uwzglednili takze trwajgcy proces oceny leku w tym wskazaniu w brytyjskim NICE, jednak ze wzgledu
na dtugi oczekiwany czas do wydaniu zalecen zadecydowano o wydaniu tej rekomendacji (SMC 2011).Z
tego samego powodu w 2018 r. wydano negatywng rekomendacje dotyczacg refundowania denosu-
mabu w zapobieganiu zdarzeniom kostnym u chorych z nowotworami hematologicznymi z zajeciem ko-

$ci (SMC 2018).
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7 Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli chorzy z zaawansowanym procesem nowotworowym
obejmujgcym kosci, tj. z co najmniej jedng zmiang przerzutowg do kosci z uogdlnionych guzéw litych
w przypadku nietolerancji lub Jesprzeciwskazan do zastosowania bisfosfonianéw oraz chorzy na szpi-
czaka plazmocytowego (PCM) z co najmniej jedng zmiang osteolityczng lub ogniskowga kosci (bez
wzgledu na obecnos¢ nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfonianow), dlatego dobor

komparatoréw zostanie przeprowadzony oddzielnie dla obu podgrup chorych.

Chorzy z co najmniej jedng zmiang przerzutowg do kosci z uogélnionych guzéw litych w przypadku nie-

toleranc;ji lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfoniandw

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na trzy gtdwne rodzaje terapii mozliwe do zastoso-
wania u chorych z przerzutami z nowotworow litych do kosci: bisfosfoniany (z ktérych najczesciej reko-
mendowany jest kwas zoledronowy, opisywany jest takze jako najskuteczniejszy), denosumab oraz sto-
sowanie radiofarmaceutykéw (najczesciej rad-223). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze leczenie radiofarma-
ceutykami, cho¢ zalecane w przypadku wystgpienia licznych przerzutéw do kosci w okreslonych typach
nowotwordéw (np. rak gruczotu krokowego), nie ma na celu zapobiegania SRE, a stosowane jest jako
jedna z opcji leczenia systemowego choroby nowotworowej. Wytyczne wskazujg, ze izotop radu-223
nalezy stosowac réwnolegle z terapig zmieniajgce metabolizm kostny: denosumabem lub kwasem zole-
dronowym (NCCN Prostate Cancer 2.2021). Przez to nie nalezy traktowac radiofarmaceutykéw jako

komparator dla leczenia denosumabem.

Jednoczeénie zgodnie ze wnioskowanym programem lekowym do programu lekowego beda mogli zo-

sta¢ zakwalifikowani chorzy z nietolerancjg lub przeciwskazniem do zastosowania bisfosfoniandw.
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[EEN

W chwili obecnej w Polsce finansowaniem ze Srodkéw publicznych w leczeniu chorych z przerzutami
kostnymi nowotwordéw litych, u ktérych wystepuja przeciwskazania do zastosowania bisfosfonianéw lub
nietolerancja takiego leczenia brak jest jakiejkolwiek mozliwosci aktywnego zapobiegania SRE, refundo-

wanego ze srodkow publicznych, co stanowi istotng niezaspokojong potrzebe kliniczng w tej grupie. Po-

twierdzajg to opinie ekspertéw klinicznych z zakresu onkologii

Z uwagi na powyzsze, w oparciu o praktyke refundacyjng oraz otrzymane opinie ekspertow zasadnym
jest przyjecie, ze komparatorem dla denosumabu w tej populacji chorych jest brak aktywnego zapobie-
gania powiktaniom kostnym (rozumiane jako najlepsza opieka medyczna +/- placebo w badaniach kli-

nicznych).

Chorzy na szpiczaka plazmocytowego z co najmniej jedng zmiang osteolityczng lub ogniskowa kosci

Zgodnie z zaleceniami krajowych i zagranicznych towarzystw naukowych wszyscy chorzy na aktywng

postac szpiczaka plazmocytowego powinni zosta¢ objeci profilaktykg i leczeniem powiktan kostnych
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(Giannopoulos 2021, Jamroziak 2020, Terpos 2021, NCCN 5.2021, Dimopoulos 2021, NICE 2021, Ander-
son 2018). Wytyczne kliniczne wskazujg, ze chorym nalezy podawac bisfosfoniany dozylne — kwas zole-
dronowy (Giannopoulos 2021, Jamroziak 2020, Terpos 2021, NCCN 5.2021, Dimopoulos 2021, NICE
2021, Anderson 2018) lub kwas pamidronowy (Giannopoulos 2021, Jamroziak 2020, Terpos 2021, NCCN
5.2021, NICE 2021, Anderson 2018) lub jesli chory nie moze przyjmowac bisfosfonianéw dozylnie poda-
wany doustnie kwas klodronowy (Giannopoulos 2021, Jamroziak 2020, NICE 2021). Zgodnie z zalece-

niami Polskiej Grupy Szpiczakowej lekiem z wyboru powinien by¢ kwas zoledronowy. Jak wskazujg eks-

perci kwas pamidronowy powoduje poréwnywalng redukcje powiktar kostnych jednak nie wykazano
jego wptywu na czas przezycia chorych (dla kwasu zoledronowego wykazano wydtuzenie czasu zycia
chorych w poréwnaniu z kwasem klodronianowym) (Giannopoulos 2021). Zalecenia Polskiej Grupy Szpi-
czakowej sg zgodnie z rzeczywistymi danymi NFZ oraz opinig ekspertdw klinicznych wyrazong w ankie-
tach (BIE Xgeva 2021) - w populacji chorych na PCM najczesciej stosowany jest kwas zoledronowy. Po-
nadto kwas zoledronowy ma zarejestrowane wskazania zgodne z tymi dla denosumabu — ,,zapobieganie
powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kompresyjne kregdéw, napromienianie lub ope-

racje kosci, lub hiperkalcemia wywotana chorobg nowotworowa) u dorostych pacjentéw z zaawansowa-

nym procesem nowotworowym z zajeciem kosci” (ChPL Zoledronic acid Actavis 2020).

W chwili obecnej w Polsce finansowaniem ze $rodkéw publicznych w leczeniu chorych na PCM objete
sg produkty lecznicze zawierajgce kwas zoledronowy (dostepny dla pacjentéw w ramach listy apteczne;j
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji). Leczenie kwasem pamidrono-
wym, wskazywanym w wytycznych klinicznych jako jedna z opcji terapeutycznych, wyraznie nie jest
okreslane jako leczenie z wyboru, ponadto w polskich warunkach refundowane jest we wskazaniu: , No-
wotwory ztosliwe — Przerzuty osteolityczne w chorobach nowotworowych” (MZ 18/02/2021), literalne
traktowanie tego zapisu moze wskazywac na brak objecia refundacjg chorych na szpiczaka plazmocyto-
wego z co najmniej jedng zmiang osteolityczng lub ogniskowa kosci, ktdra de facto nie jest przerzutem

nowotworu. W opinii ekspertéw klinicznych, spacjalistow z zakresu hematologii uczestniczgcych w ba-

daniu ankietowym

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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W dobie pandemii COVID-19, zaleca sig, aby jest to jest mozliwe prowadzi¢ leczenie tak, aby ograniczy¢
konieczno$¢ wizyty szpitalnych (PTHIT 2020), co jest dodatkowa przestankg do tego by nie stosowac

kwasu pamidronowego, a raczej kwas zoledronowy.

Podsumowujgc, majgc wiec na uwadze powyzsze w Polsce najczesciej stosowany jest kwas zolendro-
nowy. Wskazujg na to zaréwno przytoczone opinie ekspertéw klinicznych, zalecenia postepowania w

PCM, jak i postepowania oraz rzeczywiste dane refundacyjne.

Posréd chorych na PCM bisfosfoniany nie mogg by¢ podane pacjentom z uposledzong czynnoscig nerek
— Cle < 60 ml/min (Giannopoulos 2021, NCCN 5.2021, Dimopoulos 2021). Tak jak wskazano powyzej
Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego kwas zoledronowy nie powinien by¢ stosowany u pa-
cjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek przed rozpoczeciem terapii, rozumianymi w tej popu-
lacji jako warto$¢ CLe <30 ml/min (ChPL Zoledronic acid Actavis 2020). Zaburzenia czynnosci nerek sg
bardzo czeste w populacji chorych na PCM (wyjsciowo u ok. 20% pacjentéw, wraz z rozwojem choroby
do ok. 50% [Jamroziak 2020]), a terapie stosowane w leczeniu PCM (chemioterapia) sa nefrotoksyczne,
co dodatkowo zwigksza ryzyko ich rozwoju/pogtebiania sie. Nalezy uznaé wiec, ze polska populacja cho-
rych na PCM z uposledzeniem nerek nie otrzymuje aktywnego zapobiegania powiktaniom kostnym. Za-

tozenie to potwierdzajg opinie ekspertdéw klinicznych uczestniczacych w badaniu ankietowym -

Z uwagi na powyzsze zasadnym jest przyjecie, ze komparatorami dla denosumabu w populacji chorych
na PCM w przypadku braku przeciwskazan do leczenia bisfosfonianami komparatorem sg bisfosfoniany
(kwas zoledronowy jako opcja terapeutyczna z wyboru zalecana spdjnie w wytycznych i stosowana u
znakomitej wiekszosci pacjentdéw w rzeczywistej praktyce klinicznej, refundowana w warunkach pol-
skich, o identycznych wskazaniach rejestracyjnych odnosnie zapobiegania powiktaniom kostnym), a w
przypadku wystgpienia nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfoniandow — brak aktyw-
nego zapobiegania powiktaniom kostnym (rozumiane jako najlepsza opieka medyczna +/- placebo w

badaniach klinicznych).
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Podsumowanie
Podsumowujac jako komparatory w przedtozonych analizach wskazano:

e w populacji pacjentéw z uogdlnionym procesem nowotworowym (IV stopien zaawansowania) z
potwierdzonym histopatologicznie lub cytologicznie nowotworem litym, z co najmniej jedng po-
twierdzong radiologicznie zmiang przerzutowa do kosci oraz z nietolerancjg lub przeciwskaza-

niami do stosowania bisfosfoniandéw — najlepszg opieke medyczng (+/- placebo/PBO),

e w populacji pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym z co najmniej jedng zmiang osteolityczng

lub zmiang ogniskowa kosci:

o w przypadku braku przeciwskazan do leczenia bisfosfonianami komparatorem sg bis-

fosfoniany (kwas zoledronowy);

o w przypadku wystepowania przeciwskazan lub nietolerancji do stosowania bisfosfonia-

néw komparatorem jest najlepszg opieke medyczng (+/- placebo/PBO).

W przypadku braku dowodow naukowych wysokiej jakosci (tj. badan klinicznych z randomizacjg i po-
dwadjnym zaslepieniem) pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie denosumabu i najlepszej opieki
medycznej (+/- placebo/PBO) w populacji chorych z przeciwskazaniami lub nietolerancjg bisfosfonianow
planowane jest poréwnanie posrednie z wykorzystaniem badan RCT oceniajgcych denosumab w poréw-
naniu do kwasu zoledronowego (+placebo) oraz kwas zoledronowy w poréwnaniu do najlepszej opieki

medycznej (+placebo/PBO).
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8 Dobdr punktéow koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Ztotym standardem oceny terapii onkologicznych jest ocena przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall
Survival), zaréwno EMA jak i FDA wskazujg, ze parametr OS stanowi uniwersalny punkt koricowy, umoz-
liwiajacy bezposrednig ocene korzysci z leczenia. Jednoczesnie jest to punkt koncowy, ktdrego petna
ocena nie zawsze jest mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na oczekiwane dfugie przezycia chorych,
co wymagatoby dtugiego okresu obserwacji w badaniu. Wobec powyzszego wsréd pierwszorzedowych
punktéw korcowych ocenianych dla nowych lekéw przeciwnowotworowych analizuje sie réwniez takie

punkty koricowe jak przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival).

Wskazaniem do zastosowania denosumabu jest zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych z zaa-
wansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci. Z tego wzgledu w ocenie skutecznosci na-
lezy przede wszystkim poddaé ocenie punkty koncowe bezposrednio odnoszgce sie do tego aspektu
dziatania leku tj. czas do wystgpienia pierwszego powiktania kostnego (SRE), liczby chorych z powikta-
niami kostnymi ogdtem, liczba chorych wymagajgcych napromieniania kosci czy wspdétczynnika czestosci
wystepowania powiktan kostnych w danym okresie czasu. Eksperci EMA wskazujg, ze w analizie efek-
tywnoscilekéw przeciwnowotworowych nalezy uwzgledni¢ ocene punktéw korncowych klasyfikowanych
jako PROs (z ang. patient-reported outcomes), ktore umozliwiajg petniejszg ocene efektywnosci klinicz-
nej zastosowanego leczenia na chorego, uwzgledniajgc jego perspektywe i postrzeganie choroby. W
ocenie jakosci zycia pacjentdw mozna uwzgledni¢ skale dedykowane ocenie dolegliwosci bdlowych za
pomoca kwestionariusza Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) lub ogéle kwestionariusze oceny jako-
$ci zycia stosowane w ocenie pacjentéw onkologicznych np. EuroQol-5 Dimensions (EQ-5D) czy EORTC

QLa.

W analizie bezpieczenstwa stosowania leku uwzglednione zostang czestos$¢ wystepowania zdarzen nie-
pozgdanych (AEs) oraz ich nasilenia i ciezkosSci, ocena zdarzen niepozgdanych o szczegdinym znaczeniu

(hipokalcemia, martwica koSci szczeki) oraz zmiany kluczowych parametréw laboratoryjnych.
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Xgeva® (denosumab) w docelowe] populacji chorych. Zostanie przeprowadzona zgod-
nie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Tech-
nologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOT-
MIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow
systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions,

wersja 6.1 (Higgins 2020).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS.

Tabela 31. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

e dzieci i mtodziez

e chorzy bez potwierdzonej radiograficz-
nie co najmniej jednej zmiany przerzu-

e dorosli chorzy z co najmniej jedng zmiang prze- - o e
towej do kosci z guzdw litych lub cho-

rzutowa do kosci z uogdlnionych guzéw litych

) w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan rzy na szlp.|czaka‘plazmoc.ytovx'/ego ?ez
Populacja do zastosowania bisfosfonianéw obecnosci potwierdzonej radiograficz-

(P. z ang. Population) . ) nie co najmniej jednej zmiany osteoli-
e dorosli chorzy-na AszApAlczaka pla‘zmocytow‘ego tycznej lub zmiany ogniskowej koéci
(PCM) z co najmniej jedng zmiang osteoli-
tyczng lub ogniskowa kosci

dopuszczano badania w populacji ogdl-
nej, bez uwzglednienia kryterium nie-
tolerancji lub przeciwskazan do zasto-
sowania bisfosfoniandw

Interwencja e denosumab (DEN) dawkowany zgodnie z ChPL

. e inne interwencje
(I. z ang. Intervention) Xgeva )

e chorzy z przerzutami do kosci z guzéw litych e inne bisfosfoniany np. kwas pamidro-
w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan nowy, kwas klodronowy
do zastosowania bisfosfoniandw: najlepsza
opieka medyczna (+/- placebo/PBO); poréwna-
nie posrednie: badania porownujgce kwas

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

e kwas zoledronowy/ZOL dawkowany
niegodnie z ChPL
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Parametr

Punkty koricowe/
Miary efektéw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang. Study design)

Kryteria wtgczenia

zoledronowy z najlepsza opiekg medyczng +
placebo;

chorzy na szpiczaka plazmocytowego — bisfos-
foniany (kwas zoledronowy/ZOL) dawkowany
zgodnie z ChPL; w przypadku przeciwskazan do
zastosowania bisfosfonianow: najlepsza opieka
medyczna (+/- placebo/PBQ), poréwnanie po-
Srednie: badania poréwnujace kwas zoledro-
nowy z najlepszg opieka medyczng + placebo.

przezycie catkowite, przezycie bez progresji
choroby, czas do wystgpienia pierwszego powi-
ktania kostnego (SRE); liczba chorych z powikta-
niami kostnymi ogétem; liczba chorych wyma-
gajacych napromieniania kosci; wspotczynnik
czestosci wystepowania powiktan kostnych; ja-
kos¢ zycia; bezpieczenstwo

Denosumab — badania kliniczne z randomizacja
i grupa kontrolng, badania bez randomizacji z
grupa kontrolng (obserwacyjne, pragmatyczne,
postmarketingowe lub na podstawie reje-
strow), w formie petnotekstowej

Poréwnanie posrednie (ZEN vs BSC+PBO) — ba-
dania kliniczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng, w formie petnotekstowej

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

o w przypadku badan wtaczanych do po-
réwnania posredniego po stronie kom-
paratorow w sytuacji nieodnalezienia
préb versus najlepsza opieka me-
dyczna + placebo dopuszczano bada-
nia prowadzone bez placebo

e ocena farmokokinetyki/farmoakodyna-
miki

e parametry oceniane wytgcznie w ce-
lach eksploracyjnych, o nieustalonym
znaczeniu klinicznym, nie odnoszace
sie do zadnego z predefiniowanych ob-
szaréw oceny (skutecznosci klinicznej
lub bezpieczenstwa)

e Badania bez grupy kontrolnej, badania
na zwierzetach, badania in vitro, serie
przypadkdw, analizy ekonomiczne

e badania bez randomizacji z lub bez
grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry
chorych

® badania nieopublikowane w formie
petnotekstowej

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania de-

nosumabu w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Analiza ekonomiczna produktu Xgeva® zostanie przeprowadzona z wykorzystaniem modelu globalnego
Whnioskodawcy. Model bedzie adaptowany do polskich warunkéw m.in. w oparciu o polskie dane kosz-
towe oraz parametry ogdlne modelu (stopa dyskontowania, prog kosztowej efektywnosci technologii

medycznych).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) <! o Rl S
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego zaréwno na jakosc¢ jak i dfugosc zycia
chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego Xgeva nalezy przeprowadzi¢ technikg analizy kosz-
tow-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej zostanie przedstawiony w postaci inkrementalnego wskaznika kosz-
tow-uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)

w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora.

W mysl zalecent Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w analizie podstawowej nalezy przy-
ja¢ dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia w zapobieganiu powiktaniom kostnym

ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTMIT 2016).

Zgodnie z wytycznymi analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (PPP) oraz — w przypadku istotnego wspdtptacenia
Swiadczeniobiorcéw — wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow pu-
blicznych i pacjentéw (PPP+P), a uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym. Dla kluczowych parametrow modelu kosztdw-uzytecznos$ci zostanie przeprowadzona de-

terministyczna i probabilistyczna analiza wrazliwosci.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS),
analiza ekonomiczna zostanie wykonana w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez

uwzglednienia RSS.

Nalezy przeprowadzi¢ przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania pro-
duktu Xgeva we wnioskowanym wskazaniu oraz przeglad systematyczny uzytecznos$ci standéw zdrowia

wyrdznionych w modelu farmakoekonomicznym.

Zarowno w analizie ekonomicznej, jak i w analizie wptywu na system ochrony zdrowia, bedg uwzgled-
nione zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. ,w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny tech-
nologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) <! o Rl S
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) w przypadku podjecia decyzji o refundac;i
produktu leczniczego Xgeva®, w ramach wnioskowanego programu lekowego. Analiza wptywu na bu-
dzet zostanie przeprowadzona w nastepujgcych etapach: (i) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji
docelowe]j w kolejnych latach rozwazanego horyzontu czasowego; (ii) okreslenie aktualnych (scenariusz
istniejacy) i przysztych (scenariusz nowy) udziatéw opcjonalnych strategii leczenia, stosowanych w po-
pulacji docelowej; (iii) okreslenie kosztéw jednostkowych; (iv) obliczenie prognozowanych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w scenariuszach poréw-
nywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wy-

datkéw pfatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia bedzie uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtéwnych pa-
rametrow, od ktérych zaleze¢ beda spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu, poza wariantem podsta-
wowym analizy rozwazone zostang warianty skrajne: minimalny i maksymalny. Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT (AOTMIT 2016) w analizie zostanie przyjety co najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczgwszy
ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii.
Zgodnie z zaleceniami, w analizie uwzglednione zostang nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztow ponoszonych w okresie aktywnego leczenia (koszty podania lekéw, monitorowania i
diagnostyki oraz leczenia dziatan niepozgdanych) oraz koszty leczenia zdarzen kostnych, a obliczenia
zostang dokonane z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki
objecia refundacjg beda obejmowac instrument dzielenia ryzyka (RSS), analiza zostanie wykonana w

oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

Analiza odnosita sie bedzie rowniez do zagadnien zwigzanych z wptywem refundacji produktu leczni-
czego Xgeva® na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne z tym

zwigzane.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) <! o Rl S
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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10 Zataczniki

10.1 Klasyfikacja zalecen w odnalezionych wytycznych klinicznych

Tabela 32. Klasyfikacja zalecenn w wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (Jamroziak
2020).

Jakosé/kategoria Szczegbty

Jako$¢ dowodéw naukowych

Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z loso-
wym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja,

Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru),

I Dowody pochodzace z retrospektywnych badar obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych.
Kategoria rekomendaciji
A Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

Tabela 33. Klasyfikacja zalecen w wytycznych Bone Working Group of the International Myeloma Work-
ing Group (Terpos 2021).

Poziom/stopien Szczegoty

Poziom dowoddw naukowych

Metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych; wyniki badan z randomizacjg i
grupg kontrolng o wysokiej mocy statystycznej

Wyniki przynajmniej jednego poprawnie zaprojektowanego badania eksperymentalnego; wyniki
badan z randomizacjg o niskiej mocy statystycznej

Wyniki poprawnie zaprojektowanych badan quasieksperymentalnych — pojedynczych ramion ba-
I dan bez randomizacji, typu pre-post, badan kohortowych lub serii przypadkéw z dopasowaniem
grupy kontrolnej

Wyniki poprawnie zaprojektowanych badan nieeksperymentalnych- badan poréwnawczych, ana-

v liz korelacji i serii przypadkdéw
Y Opisy przypadkow i przyktady z praktyki klinicznej
Stopien rekomendacji
A Istnienie dowoddw z poziomu | lub spdéjnych dowodow z poziomu Il, Il lub IV
B Istnienie dowodow z poziomu Il, Il lub IV, ktére na ogdt sg spojne
C Istnienie dowodow z poziomu Il, Il lub IV, jednak nie sg one spdjne
D Nieliczne dowody systematyczne, empiryczne lub ich brak

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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132 AESTIMO

Tabela 34. Kategorie rekomendacji w wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN

5.2021).
Kategoria Szczegbty
1 Jednoznaczny konsensus ekspertow NCCN oparty o wysokiej jakosci dowody naukowe
2A Jednoznaczny konsensus ekspertéw NCCN oparty o dowody naukowe nizszej jakosci
2B Konsensus ekspertow NCCN oparty o dowody naukowe nizszej jakosci
3 Brak konsensus ekspertéw NCCN, niezaleznie od rodzaju dowodéw naukowych

Tabela 35. Klasyfikacja zalecen w wytycznych European Hematology Association (EHA), European Society
for Medical Oncology (ESMO) (Dimopoulos 2021) oraz Spanish Society of Medical Oncology
(SEOM) i Spanish Oncology Genitourinary Group (SOGUG) (SEOM-SOGUG Prostate Cancer

2017).
Poziom/stopien Szczegoty
Poziom dowoddw naukowych (LoE)
Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupa kontrolng o dobrej jakosci metodo-
logicznej lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogenicznosci
I Wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci meto-
dologicznej lub metaanalizy takich badan lub badania o udowodnionej heterogenicznosci
11 Prospektywne badania kohortowe
\% Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
\ Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw i przyktady z praktyki klinicznej
Stopieri rekomendacji (SoR)
A Silne dowody na skutecznos¢ terapii z znaczacg korzyscig kliniczna. Silna rekomendacja.
B Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢ terapii z ograniczong korzyscia kliniczng. Ogélnie
zalecane.
c Niewystarczajgce dowody, ktére nie pozwalajg ocenié stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii
itp.). Terapia opcjonalna.
D Umiarkowane dowody $wiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zale-
cane.
£ Silne dowody $wiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zad-

nej grupie.

Tabela 36. Klasyfikacja zalecen w wytycznych Polskiego Towarzystwa Urologicznego (PTU Gruczot Kro-

kowy 2011).
Poziom/stopien Szczegoty
Poziom dowodu naukowego (LE)
la Dowdd uzyskany z metaanalizy badan randomizowanych
1b Dowdd uzyskany na podstawie przynajmniej jednego badania randomizowanego
2a Dowdd uzyskany na podstawie jednego prawidtowo zaprojektowanego badania z grupa kontrolng

bez randomizacji

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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Poziom/stopier

2b

AESTIMO

Szczegoty

Dowdd uzyskany na podstawie przynajmniej jednego prawidtowo zaprojektowanego badania in-
nego typu, quasi-eksperymentalnego

Dowdd uzyskany na podstawie prawidtowo zaprojektowanego niedoswiadczalnego badania, ta-
kiego jak badania poréwnawcze, badania korelacji czy przypadki kliniczne

Dowdd oparty na raporcie komitetu ekspertdw badz opinii lub doswiadczen klinicznych wybitnych
autorytetéw naukowych

Stopien zalecen

Oparte na badaniach klinicznych dobrej jakosSci i zawartosci, zawierajgce konkretne zalecenia i
przynajmniej jedno badanie randomizowane

Oparte na prawidtowo przeprowadzonych badaniach klinicznych, ale bez badan randomizowa-
nych

Stworzone mimo braku dobrej jakosci badan klinicznych

Tabela 37. Kategorie rekomendacji w wytycznych Musculoskeletal Tumor Society, American Society for
Radiation Oncology i American Society of Clinical Oncology (MSTS Femur 2019).

Kategoria (SoR)

Silna

Umiarkowana

Ograniczona

Konsensus

Szczegodty

Dowody z 2 lub wiecej badan o wysokiej jakosci ze spdjnymi wynikami dotyczgcymi rekomenda-
cji, brak powoddéw do obnizenia kategorii rekomendacji

Dowody z 2 lub wiecej badan o umiarkowanej jakosci ze spdjnymi wynikami dotyczgcymi reko-
mendacji

Dowody z 2 lub wiecej badan o niskiej jakosci ze spojnymi wynikami dotyczacymi rekomendacji
lub dowody z pojedynczego badania o umiarkowanej jakosci lub niewystarczajace lub sprzeczne
dowody naukowe niepozwalajace na jednoznaczng rekomendacje

Rekomendacja oparta na opinii klinicznej ekspertéw tworzgcych zalecenia, brak wiarygodnych do-
woddéw naukowych

Tabela 38. Klasyfikacja zalecert w wytycznych Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V, Deutschen Krebsgesellschaft e.V. i Deutschen Krebshilfe (LpO Suppor-
tive Therapie 2020, LPO Prostatakarzinom 2021).

Poziom/stopien

la
1b

2a
2b

2c
3a
3b

Xgeva® (denosumab)

Szczegdty

Poziom dowoddéw naukowych (LoE)
Przeglad systematyczny homogenicznych badan RCT
Pojedyncze badanie RCT, wynik o waskim przedziale ufnosci
Przeglad systematyczny homogenicznych badan kohortowych

Pojedyncze badanie kohortowe (w tym badanie RCT niskiej jakosci, np. < 80% pacjentéw w catym
okresie obserwacji)

Badania przekrojowe, badania typu ,outcomes” research
Przeglad systematyczny homogenicznych badan kliniczno kontrolnych
Pojedyncze badanie kliniczno-kontrolne

Seria przypadkow klinicznych (oraz badania kohortowe i kliniczno-kontrolne niskiej jakosci)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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Poziom/stopier Szczegbty

5 Opinia eksperta bez wyraznej oceny krytycznej lub oparta na fizjologii, badaniach przedklinicz-
nych lub wybranych zatozeniach (first principle)

Stopnie dowoddéw naukowych (LE)

Metaanaliza wysokiej jakosci, przeglad systematyczny badan RCT lub badania RCT o niskim ryzyku

e btedu systematycznego

1+ Metaanaliza dobrej jakosci, przeglad systematyczny badan RCT lub badania RCT o umiarkowanym
ryzyku btedu systematycznego

1 Metaanaliza, przeglad systematyczny badan RCT lub badania RCT o wysokim ryzyku btedu syste-

matycznego

Wysokiej jakosci przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych, wysokiej
2++ jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o bardzo niskim ryzyku btedu systematycznego
i duzej pewnosci istnienia zwigzku przyczynowego

24 Dobrej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o niskim ryzyku btedu systematycznego
i umiarkowanej pewnosci istnienia zwigzku przyczynowego
5 Badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o wysokim ryzyku btedu systematycznegu i wysokim
ryzyku braku istnienia zwigzku przyczynowego
3 Badania nieanalityczne
4 Opinia eksperta

Stopien rekomendacji (GoR)

A Silna rekomendacja. Interwencje nalezy stosowac.
B Rekomendacja. Interwencja zalecana.
C Rekomendacja otwarta. Interwencje mozna zastosowac.

Stopnie konsensusu

Silne konsensus > 95% gtosujgcych
Konsensus > 75%- 95% gtosujacych
Zgodnos¢ wiekszosci > 50%- 75% gtosujacych

Brak zgodnosci < 50% gtosujacych

Tabela 39. Klasyfikacja zalecenn w wytycznych Japanese Society of Medical Oncology (JSMOQ), Japanese
Orthopedic Association (JOA), Japanese Urological Association (JUA) i Japanese Society for Ra-
diation Oncology (JSRO) (Dimopoulos 2021).

Poziom/stopien Szczegoty

Jakos$¢ dowodoéw

A Wysoka pewnos¢ oszacowania efektu interwencji

B Umiarkowana pewnos¢ oszacowania efektu interwencji
C Ograniczona pewnos$¢ oszacowania efektu interwencji
D Bardzo niska pewnos$¢ oszacowania efektu interwencji

Stopien zalecenia

Silne Interwencja zalecana.

Xgeva® (denosumab) w %apobiggaqiu powik’raniom. koanym u dqrosfych pacjentow z przerzutami do
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym



135

AESTIMO
Poziom/stopier Szczegbty
Stabe Interwencja sugerowana.
Brak

Nie mozna sformutowac jednoznacznej rekomendacji.

Tabela 40. Klasyfikacja rekomendacji w wytycznych Japanese Urological Association (JUA) (JUA Prostate
Cancer 2016).

Poziom/stopien Szczegoty

Jako$é¢ dowoddéw

A Silna rekomendacja wdrozenia interwencji na podstawie obszernych dowodéw naukowych
B Rekomendacja wdrozenia interwencji na podstawie dowodow naukowych

Cc1 Rekomendacja wdrozenia interwencji bez dostepnych dowoddw naukowych

Cc2 Interwencja niezalecana przez brak dostepnych dowoddw naukowych

D

Interwencja niezalecana na podstawie dowoddéw naukowych

Tabela 41. Klasyfikacja rekomendacji w wytycznych American Urological Association (AUA) (AUA 2020).

Poziom/stopien Szczegoty

Poziom dowodu naukowego (EL)

A Wysoka pewnos¢ wtasciwego oszacowania efektu interwencji.
B Umiarkowana pewnos$¢ wiasciwego oszacowania efektu interwencji.
C Ograniczona lub bardzo niska pewnos¢ wtasciwego oszacowania efektu interwencji.
Stopien rekomendacji
Silna

Duzy efekt pozytywny lub negatywny interwencji.

Umiarkowana Umiarkowany efekt pozytywny lub negatywny interwencji,

Warunkowa Efekt pozytywny lub negatywny interwencji poréwnywalny do innych opcji leczenia.
Zatosenie kliniczne Stanowisko dot\-/c‘zace lelementulopiek-i na-dlpacjent‘em, szeroko popierane przez urolggéw iin-
nych klinicystéw, dla ktérego istniejg lub nie dowody w literaturze medyczne;j
Opinia ekspertéw Stanowisko uzgodnione przez konsensus panelu ekspertéw, dla ktérego istniejg lub nie dowody w

literaturze medyczne;j

Tabela 42. Klasyfikacja rekomendacji w wytycznych Canadian Urological Association i Canadian Urologic
Oncology Group (CUA-CUOG 2021).

Poziom/stopien Szczegoty

Poziom dowoddw naukowych

1 Zwykle dotyczy metaanaliz badan RCT lub badan RCT wysokiej jakosci lub badan, w ktérych nie
mozna utworzy¢ grupy bez leczenia (obejmuje stopnie 1a, 1b klasyfikacji Oxford)
2 Dotyczy badan RCT niskiej jakosci (np. < 80% pacjentdw w catym okresie obserwacji) lub metaa-
nalizy dobrej jako$ci homogenicznych badarn kohortowych (obejmuje stopnie 2a, 2b i 2ca klasyfi-
kacji Oxford)
Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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Poziom/stopier Szczegbty

3 Dobrej jakosci badania kliniczno kontrolne lub serie przypadkow klinicznych (obejmuje stopnie 3a,
3b i 4 klasyfikacji Oxford)

4 Opinia eksperta bez dowododw klinicznych, np. oparta na wybranych zatozeniach fizjologicz-
nych/anatomicznych lub badaniach przedklinicznych. Na podstawie procesu Delphi (Delphi pro-
ces) mozna nadac opinii eksperta status konsensusu Delphi (konsensus co najmniej 75% eksper-

tow)

Stopien rekomendacji

Czesto efektywnie obowigzkowa interwencja uwzgledniona w algorytmach postepowania diagno-

A . :
styczno-leczniczego. Rekomendacja oparta na spdjnych dowodach poziomu 1.
B Rekomendacja oparta zwykle na spdjnych badaniach 2/3 poziomu lub wzglednie spdjnych bada-
niach RCT.
c Rekomendacja oparta zwykle na badaniach poziomu 4 lub wzglednie spéjnych badaniacj poziomu

2/3 lub opinii eksperta o statucie konsensusu Delphi.

Jednoznaczna rekomendacja niemozliwa, stopien nadawany zwykle w przypadku nieodpowied-
D nich lub niespdjnych badan naukowych lub zwyktej opinii eksperta (niepopartej formalnym proce-
sem analitycznym, np. konsensus Delphi).

Tabela 43. Klasyfikacja rekomendacji w wytycznych Arbeitsgemeinschaft fiir gyndkologische Onkologie

(AGO 2021).
Poziom/stopien Szczegoty
Sita rekomendacji AGO (AGO)
++ Interwencja jest wysoce skuteczna, moze by¢ rekomendowana bez ograniczen i powinna by¢ sto-
sowana
+ Interwencja ma ograniczong skutecznos$¢, ale moze by¢ stosowana
+/- Interwencja o niewykazanej skutecznosci, moze by¢ stosowana jedynie w indywidualnych przy-
padkach. Zgodnie z aktualng wiedza rekomendacja nie moze by¢ sformutowana.
- Interwencja moze nies¢ za sobg szkody dla pacjenta i nie powinna by¢ stosowana
-/- Interwencja na pewno powoduje szkody u pacjentéw i powinno sie jej unikaé
Klasyfikacja jakosci dowodéw naukowych (LoE)
la przeglad systematyczny (z homogenicznoscig) badan RCT
1b indywidualne badania RCT (z waskimi przedziatami ufnosci)
1c badania all or none
2a przeglad systematyczny (z homogenicznos$cig) badan kohortowych
2b indywidualne badania kohortowe (wfgcznie z badaniami RCT niskiej jako$ci np. z obserwacjg <
80% uczestnikow)
2c badania wynikéw leczenia (z ang. ,,outcome” research), badania ekologiczne
3a przeglad systematyczny (z homogenicznos$cia) badan kliniczno-kontrolnych
3b indywidualne badanie kliniczno-kontrolne
4 serie przypadkdw (z niska jakoscig oraz badania kliniczno-kontrolne)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) <! o Rl S
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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Poziom/stopier Szczegbty

5 opinie ekspertdw bez jednoznacznej oceny krytycznej lub w oparciu o fizjologie, tzw. ,bench re-
search” oraz first principles

Stopnie rekomendacji (GR)

A zawiera spojne badania 1 stopnia

B zawiera spojne badania 2 lub 3 stopnia lub ekstrapolacje z badan 1 stopnia

C zawiera badania 4 stopnia lub ekstrapolacje z badan 2 lub 3 stopnia

D zawiera dowody 5 stopnia lub znacznie niespdjne lub nieprzekonujace badania kazdego stopnia

Tabela 44. Klasyfikacja rekomendacji w wytycznych American Society of Clinical Oncology i Cancer Care
Ontario (AGO 2021).

Poziom/stopien Szczegoty
Typy rekomendacji
Oparta na dowodach nau- Wystarczajgce dowody pochodzace z opublikowanych badan do sformutowania rekomendacji w
kowych ramach wytycznych praktyki klinicznej
Formalny konsensus Dostepne dowody zostaty uznane jako niewystarczajgce do sformutowania rekomendacji w ra-

mach wytycznych praktyki klinicznej. Wobec powyzszego, panel ekspertéw przeprowadzit proces

formalnego konsensusu dotyczgcego tej rekomendacji, ktéra jest uwazana za aktualnie najlepsze

postepowanie w praktyce klinicznej. Cztonkowie panelu mogg zatgczy¢ klasyfikacje sity rekomen-

dacji (silna, umiarkowana, staba). Wyniki formalnego konsensusu sg podsumowane w rekomen-
dacjach i przedstawione w danych zawartych w suplemencie.

Nieformalny konsensus  Dostepne dowody zostaty uznane za niewystarczajgce do sformutowania rekomendacji w ramach
wytycznych praktyki klinicznej. Rekomendacja jest uwazana za najlepsze postepowanie w prak-
tyce klinicznej w oparciu o nieformalny konsensus panelu ekspertéw. Cztonkowie panelu zgadzaja
sig, ze formalny konsensus nie jest wymagany z przyczyn przedstawionych w przegladzie systema-
tycznym i dyskusji. Autorzy moga zataczy¢ klasyfikacje sity rekomendacji.

Brak rekomendacji Brak wystarczajacych dowodow lub zgody na zawarcie rekomendacji w ramach wytycznych prak-
tyki klinicznej w danym momencie. Panel ekspertéw uznat dostepne dowody za niewystarczajgce
i stwierdzono, ze jest to mato prawdopodobne, aby formalny konsensus osiggnat poziom porozu-

mienia wymagany do wydania zalecenia.

Sita rekomendaciji
Silna Istnieje duze przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepsza praktyke. Rekomendacja oparta
na:
= silnych dowodach wskazujgcych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszaja szkode)
= spéjnych wynikach bez lub z matymi wyjgtkami
= niewielkich lub zadnych podejrzeniach niskiej jakosci badan
= zgodnosci wsrad ekspertow panelu
Inne istotne wzgledy (oméwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga rowniez
uzasadniac site rekomendacji.
Istnieje umiarkowane przekonanie, ze zalecenia odzwierciedlajg najlepszg praktyke. Rekomenda-
cje oparte na:

= ograniczonych dowodach wskazujgcych na rzeczywisty efekt netto (np. korzysci przewyzszaja

Umiarkowana ryzyko)
= spdjne wyniki bez lub z matymi wyjatkami

= mate lub brak podejrzen o stabej jakosci badan

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) <! o Rl S
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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Poziom/stopier Szczegbty
= zgodnos$¢ wsrdd ekspertdw panelu
Inne istotne wzgledy (oméwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga rowniez
uzasadniac site rekomendaciji.
Istnieje niewielkie przekonanie, ze zalecenie stanowi najlepszg praktyke. Rekomendacja w oparciu
o:
= ograniczone dowody wskazujgce na rzeczywisty zysk netto (np. korzysci przewyzszajg ryzyko)
= spojne wyniki z istotnymi wyjatkami

Staba ) } L )
= podejrzenie stabej jakosci badan
= zgodnos$¢ wsrdd ekspertdw panelu
Inne istotne wzgledy (omdwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga réwniez
uzasadniac site rekomendacji.
Jakos$¢ dowoddéw
Wysoka Silne przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywistg wielkos¢ i kierunek efektu (tj.
réwnowage korzysci vs szkody) i ze dalsze badania nie zmienig ani wielkosci, ani kierunku tego
efektu.
Umiarkowana Umiarkowane przekonanie, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielko$¢ i kierunek
efektu. Dalsze badania raczej nie zmienia kierunku efektu, jednak mogg zmienic jego wielkos¢.
Niska Niewielka pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg rzeczywistg wielkos¢ i kierunek efektu.
Dalsze badania moga zmieni¢ wielkosc¢ i kierunek tego efektu.
Niewystarczajgca Dowody sg niewystarczajgce, aby dostrzec prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektu. Dalsze badania

mogg dostarczy¢ wiecej informacji w tym temacie. Wykorzystanie opinii eksperckiej z konsensusu
jest uzasadnione w celu uzyskania wynikdw zwigzanych w tematem.

Tabela 45. Klasyfikacja rekomendacji w wytycznych Spanish Society of Medical Oncology (SEOM Breast

Cancer 2018).
Poziom/stopien Szczegoty
Sita rekomendacji (GR)
A Interwencja rekomendowana. Wysoka pewnos¢ znacznej korzysci z zastosowania interwenciji.
B Interwencja rekomendowana. Wysoka pewnos¢ umiarkowanej korzysci lub umiarkowana pew-
no$¢ znacznej lub umiarkowanej korzysci z zastosowania interwencji.
C Interwencja zalecana w okreslonych przypadkach na podstawie indywidualnej decyzji i preferencji
pacjenta. Co najmniej umiarkowana pewnos¢ niewielkich korzysci.
D Interwencja niezalecana. Umiarkowana lub wysoka pewnos¢ braku efektu interwencji lub nieko-

rzystnego stosunku korzysci do ryzyka interwenciji.

Brak wystarczajacych dowoddw naukowych do okreslenia balansu korzysci i ryzyka zastosowania

interwencji.
Poziom pewnosci korzystnego dziatania interwencji (LoC, z ang. level of certainty)

Wysoki Dostepne dowody naukowe zwykle pochodzg ze spdjnych badan wysokiej jakosci przeprowadzo-
nych w odpowiedniej populacji, oceniajacych efekt interwencji na punkty koricowe dotyczgce
zdrowia. Wnioski z badan prawdopodobnie nie bedg znaczaco zmienione przez nowe badania.

Dostepne dowody naukowe sg wystarczajgce do okreslenia efektu interwencji na punkty koricowe
Umiarkowany dotyczace zdrowia, lecz sg ograniczone przez takie czynniki jak:

= |iczba, liczebnos¢ populacji lub jakos¢ poszczegdlnych badan;

Xgeva® (denosumab) w zlapobie,garTiu powik’raniom. koanym u dqros’ych pacjentow z przerzutami do
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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Poziom/stopier

Niski

Xgeva® (denosumab)

AESTIMO

Szczegoty

= niespdjne wyniki badan;

= ograniczona mozliwos¢ odniesienia wynikow do rutynowej praktyki klinicznej;

= brak spéjnosci w tancuchu dowodowym.

Whioski z nowych badan moga znaczgco zmienic skale oraz kierunek efektu interwencji, a takze

sama rekomendacje.

Dostepne dowody naukowe sg niewystarczajgce do okreslenia efektu interwencji na punkty kon-
cowe dotyczace zdrowia, lecz sg ograniczone przez takie czynniki jak:

= |iczba lub liczebnos¢ populacji poszczegdlnych badan;

= istotne wady metodologii badan;

= niespdjne wyniki badan;

= brak mozliwosci odniesienia wynikéw do rutynowej praktyki klinicznej;

= |uki w fancuchu dowodowym;

= brak informacji dla waznych punktéw koricowych.

Whnioski z nowych badan mogg umozliwi¢ ocene efektu interwencji na punkty koricowe dotyczace
zdrowia.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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10.2 Opis komparatora — kwas zoledronowy

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis z dnia 22.10.2020 r. (ChPL Zoledronic acid

Actavis 2020).

Tabela 46. Opis komparatora — kwas zoledronowy (ChPL Zoledronic acid Actavis 2020).

EU/1/12/759/001
EU/1/12/759/002
EU/1/12/759/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 kwieciert 2012

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09 grudnia 2016

22.10.2020 .

leki stosowane w leczeniu chordb kosci, bisfosfoniany

MO5BA08

Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka
Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 4 fiolki
Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 fiolek

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdéw litych oraz u pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym

Xgeva® (denosumab)
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Podmiot odpowiedzialny, posia-
dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

Numery pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjne

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Xgeva® (denosumab)

AESTIMO

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78
220 Hafnarfjordur

Islandia

EU/1/12/759/001
EU/1/12/759/002
EU/1/12/759/003

Wrtasciwosci farmakodynamiczne
Kwas zoledronowy nalezy do klasy bisfosfoniandw i dziata gtdwnie na tkanke kostng. Jest on inhibitorem resorpcji kosci przez osteoklasty.

Selektywne dziatanie bisfosfonianow na tkanke kostng wynika z ich duzego powinowactwa do zmineralizowanej kosci, ale doktadny mechanizm
prowadzacy do zaburzenia aktywnosci osteoklastéw pozostaje nadal niewyjasniony. W dtugookresowych badaniach na zwierzetach wykazano, ze
kwas zoledronowy hamuje resorpcje kosci nie wptywajac negatywnie na tworzenie, mineralizacje oraz wtasciwosci mechaniczne tkanki kostnej.

Poza silnym dziataniem hamujacym resorpcje kosci, kwas zoledronowy ma takze liczne wiasciwosci przeciwnowotworowe, ktére mogg wptywac na
jego 0gdlna skutecznos¢ w leczeniu przerzutdw nowotworowych do kosci. W badaniach przedklinicznych wykazano nastepujace wtasciwosci:

e invivo: hamowanie resorpcji kosci przez osteoklasty, co zmienia mikrosrodowisko szpiku kostnego, powodujac zmniejszenie podatnosci
szpiku na wzrost komdrek nowotworowych, dziatanie antyangiogenne i dziatanie przeciwbdlowe

e invitro: hamowanie proliferacji osteoblastow, bezposrednie dziatanie cytostatyczne i proapoptotyczne dotyczace komdrek nowotworo-
wych, synergizm dziatania cytostatycznego z innymi lekami przeciwnowotworowymi, dziatanie przeciwadhezyjne i przeciwinwazyjne.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

W grupie 64 pacjentéw z przerzutami nowotworowymi do kosci, stosowano kwas zoledronowy w dawkach 2, 4, 8 i 16 mg w pojedynczej lub
wielokrotnej 5-minutowej i 15-minutowej infuzji, uzyskujac niezaleznie od podanej dawki leku nastepujace dane farmakokinetyczne.

Po rozpoczeciu infuzji kwasu zoledronowego, stezenie kwasu zoledronowego w osoczu gwattownie zwieksza sie, osiggajac stezenie maksymalne
pod koniec infuzji. Nastepnie obserwuje sie szybkie zmniejszenie stezenia leku do <10% wartosci maksymalnej po 4 godzinach i <1% wartosci
maksymalnej po 24 godzinach. Nastepnie przez dtugi okres, do drugiej infuzji kwasu zoledronowego w 28 dniu, obserwowano bardzo mate stezenia,
nie przekraczajgce 0,1% wartosci maksymalne;j.

Eliminacja kwasu zoledronowego z organizmu po podaniu dozylnym odbywa sie trojfazowo: w formie szybkiego, dwufazowego usuwania leku z
krazenia ogdlnego z okresem poéttrwania ti,q Wynoszacym 0,24 godziny i tis 1,87 godziny, po ktérym nastgpuje dfuga faza eliminacji z okresem
poéttrwania w koricowej fazie eliminacji t1/,y wynoszacym 146 godzin. Nie stwierdzono kumulacji kwasu zoledronowego w osoczu po wielokrotnym
podaniu co 28 dni. Kwas zoledronowy nie jest metabolizowany i wydala sie przez nerki w formie niezmienionej. W ciagu pierwszych 24 godzin, 39
+ 16% podanej dawki leku pojawia sie w moczu, podczas gdy pozostata czes¢ wiaze sie przede wszystkim z tkankg kostna.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
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Podmiot odpowiedzialny, posia-
dajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu

Numery pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu

Zagadnienia rejestracyjne

Wskazanie

Xgeva® (denosumab)

AESTIMO

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78
220 Hafnarfjordur

Islandia

EU/1/12/759/001
EU/1/12/759/002
EU/1/12/759/003

Z kosci lek uwalnia sie bardzo powoli do krgzenia ogdlnego i jest wydalany przez nerki. Catkowity klirens leku wynosi 5,04 + 2,5 |/godz. i jest nieza-
lezny od dawki, pfci, wieku, rasy i masy ciata. Przedtuzenie czasu infuzji z 5 minut do 15 minut spowodowato zmniejszenie stezenia kwasu zoledro-
nowego pod koniec infuzji o 30%, ale nie miato wptywu na powierzchnie pola pod krzywa w uktadzie stezenie w osoczu wzgledem czas.

Tak jak w przypadku innych bisfosfoniandw, zmienno$¢ miedzyosobnicza parametréw farmakokinetycznych kwasu zoledronowego byta duza.

Brak jest danych farmakokinetycznych dla kwasu zoledronowego w grupach pacjentéw z hiperkalcemig lub z niewydolnoscig watroby. Kwas zole-
dronowy nie hamuje aktywnosci enzymow ludzkiego cytochromu P450 in vitro i nie ulega metabolizmowi. W badaniach na zwierzetach mniej niz
3% podanej dawki leku wydalato sie z katem, co wskazuje, ze watroba nie odgrywa istotnej roli w farmakokinetyce kwasu zoledronowego.

Klirens nerkowy kwasu zoledronowego byt skorelowany z klirensem kreatyniny. Klirens nerkowy stanowi 75 + 33% klirensu kreatyniny, ktorego
$rednia warto$¢ u 64 badanych pacjentdw z rakiem wynosita 84 + 29 ml/min (w zakresie od 22 do 143 ml/min). Analiza populacyjna wykazata, ze u
pacjentéw z klirensem kreatyniny wynoszacym 20 ml/min (ciezkie zaburzenie czynnos$ci nerek) lub 50 ml/min (umiarkowane zaburzenie czynnosci
nerek), przewidywany klirens kwasu zoledronowego powinien wynosi¢ odpowiednio 37% i 72% klirensu u pacjenta z klirensem kreatyniny wyno-
szacym 84 ml/min. U pacjentdw z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) dostepne sg tylko ograniczone dane farmakokine-
tyczne.

W badaniu in vitro kwas zoledronowy wykazywat stabe powinowactwo do elementéw morfotycznych krwi ludzkiej, przy srednim stosunku stezen
krew/ osocze wynoszgcym 0,59 w zakresie stezen od 30 ng/ml do 5000 ng/ml. Wigzanie z biatkami osocza jest mate, a niezwigzana frakcja waha
sie od 60% przy stezeniu kwasu zoledronowego 2 ng/ml do 77% przy stezeniu 2000 ng/ml.

Szczegdlne populacje pacjentow

Dzieci i mfodziez

Ograniczone dane farmakokinetyczne u dzieci z ciezka wrodzong tamliwoscig kosci wskazuja, ze farmakokinetyka kwasu zoledronowego u dzieci w
wieku od 3 do 17 lat jest podobna jak u pacjentéw dorostych po podaniu podobnej dawki w mg/ kg mc. Wiek, masa ciata, ptec i klirens kreatyniny
wydajg sie nie mie¢ wptywu na ogdlnoustrojowg ekspozycje na kwas zoledronowy.

e  Zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kompresyjne kregdéw, napromienianie lub operacje kosci, lub hi-
perkalcemia wywotana chorobg nowotworowg) u dorostych pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym z zajeciem kosci.

e Leczenie hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworowa (ang. tumor-induced hypercalcaemia—TIH) u dorostych pacjentéw.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
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EU/1/12/759/001
EU/1/12/759/002
EU/1/12/759/003
Produkt leczniczy Zoledronic acid Actavis musi by¢ przepisywany i podawany pacjentom wytgcznie przez lekarzy majacych doswiadczenie w dozyl-

nym podawaniu lekéw z grupy bisfosfoniandw. Pacjenci, ktérym podano produkt leczniczy Zoledronic acid Actavis powinni otrzymac ulotke dla
pacjenta oraz karte przypominajaca dla pacjenta.

Dawkowanie

Zapobieganie powiktaniom kostnym u pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym z zajeciem kosci

Dorosli i pacjenci w podesztym wieku

Zalecana dawka w zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami z przerzutami do kosci to 4 mg kwasu zole-
dronowego co 3 do 4 tygodni. Pacjenci powinni takze otrzymywac doustng suplementacje preparatami wapnia w ilosci 500 mg/dobe oraz witaming
D w ilosci 400 j.m./dobe. Podejmujac decyzje o leczeniu pacjentdw z przerzutami do kosci w celu zapobiegania powiktaniom kostnym, nalezy
uwzglednié, ze poczatek dziatania leku wystepuje po 2-3 miesigcach.

Leczenie TIH

Dorosli i pacjenci w podesztym wieku

Zalecana dawka w leczeniu hiperkalcemii (stezenie wapnia w surowicy z uwzglednieniem wapnia zwigzanego z albuminami 212 mg/dl lub >3
mmol/l) to jednorazowa dawka 4 mg kwasu zoledronowego.

Zaburzenie czynnosci nerek, TIH:

Zastosowanie produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis u pacjentdéw z TIH oraz z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek mozna rozwazy¢ wy-
facznie po dokonaniu oceny ryzyka wzgledem korzysci z leczenia. W badaniach klinicznych wytaczono z leczenia pacjentdw, u ktérych stezenie
kreatyniny w surowicy przekraczato 400 mikromol/l lub 4,5 mg/dl. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u pacjentéw z TIH, u ktérych
stezenie kreatyniny w surowicy jest mniejsze niz 400 mikromol/I lub 4,5 mg/dl.

Zapobieganie powiktaniom kostnym u pacjentdw z zaawansowanym procesem nowotworowym z zajeciem kosci:

Rozpoczynajac terapie produktem leczniczym Zoledronic acid Actavis u pacjentow ze szpiczakiem mnogim lub z przerzutami guzéw litych do kosci,
nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyniny w surowicy oraz klirens kreatyniny (CL). Klirens kreatyniny oblicza sie na podstawie stezenia kreatyniny w
surowicy przy pomocy wzoru Cockcroft-Gaulta. Produkt leczniczy Zoledronic acid Actavis nie jest wskazany do stosowania u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek przed rozpoczeciem terapii, rozumianymi w tej populacji jako warto$é CLer <30 ml/min. W badaniach klinicznych z
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produktem leczniczym Zoledronic acid Actavis wytgczono z leczenia pacjentdw, u ktorych stezenie kreatyniny w surowicy przekraczato 265 mikro-
mol/l lub 3 mg/dl.

U pacjentdw z przerzutami do kosci i tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek przed rozpoczeciem terapii, definiowanymi w tej
populacji na podstawie wartosci CLe od 30 do 60 ml/min, zaleca sie nastepujgce dawkowanie produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis:

> 60 4,0 mg kwasu zoledronowego
50-60 3,5 mg* kwasu zoledronowego
40-49 3,3 mg* kwasu zoledronowego
30-39 3,0 mg* kwasu zoledronowego

*Dawki obliczano przyjmujac, ze docelowe wartosci AUC wynoszg 0,66 (mgeh/l) (CLcr = 75 ml/min). Uwaza sie, ze podanie mniejszych dawek pa-
cjentom z zaburzeniami czynnosci nerek pozwoli osiggnac¢ takie same wartosci AUC, jak u pacjentow z klirensem kreatyniny 75 ml/min.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis, przed podaniem kazdej nastepnej dawki nalezy oznaczac stezenie kreatyniny w
surowicy, a leczenie nalezy przerwaé, jesli czynnos¢ nerek ulegnie pogorszeniu. W badaniach klinicznych pogorszenie czynnosci nerek definiowano
W nastepujacy sposob:

e Dla pacjentow z prawidtowym stezeniem kreatyniny w surowicy przed rozpoczeciem leczenia (<1,4 mg/dl lub <124 mikromol/l), wzrost
00,5 mg/dl lub 44 mikromol/I;

e Dlapacjentdw z podwyzszonym stezeniem kreatyniny w surowicy przed rozpoczeciem leczenia (> 1,4mg/dl lub >124 mikromol/l), wzrost
o 1 mg/dl lub 88 mikromol/I.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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W badaniach klinicznych wznawiano podawanie produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis tylko wtedy, gdy stezenie kreatyniny powrdécito do
zakresu wartosci wyjsciowej =10%. Leczenie produktem leczniczym Zoledronic acid Actavis nalezy wznowié, podajac taka sama dawke, jaka poda-
wano w chwili przerwania terapii.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kwasu zoledronowego u dzieci w wieku od 1 roku do 17 lat. Brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Sposdb podawania
Podanie dozylne.

Produkt leczniczy Zoledronic acid Actavis 4 mg/5 ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, nastepnie rozciericzony w 100 ml, nalezy
podawac w pojedynczej infuzji dozylnej trwajgcej nie krdcej niz 15 minut.

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, zaleca sie stosowanie zmniejszonych dawek kwasu zoledronowego.

Sposdb przygotowania zmniejszonych dawek produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis

Pobrac¢ odpowiednia objetos¢ koncentratu, zgodnie z ustalonym dawkowaniem:
e 4,4 mldladawki3,5mg
e 4,1 mldladawki3,3mg
e 3,8 mldladawki 3,0 mg.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem. Pobrany koncentrat nalezy nastepnie rozciericzy¢ w 100 ml jatowego
roztworu 0,9% w/v NaCl lub w 5% w/v roztworze glukozy. Dawka leku musi by¢ podana w jednorazowej infuzji dozylnej, trwajgcej nie krocej niz 15
minut.

Nie wolno miesza¢ koncentratu produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis z roztworami do infuzji zawierajgcymi wapn lub inne kationy dwuwar-
tosciowe, takimi jak roztwdr Ringera z dodatkiem mleczanu i nalezy go podawac jako pojedyncza dawke dozylng przez oddzielng linie infuzyjna.

Przed i po podaniu produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis pacjenci muszg by¢ odpowiednio nawodnieni.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdéw litych oraz u pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym
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. . e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, na inne bisfosfoniany lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza
Przeciwwskazania o
e Karmienie piersia

Ogdlne

Przed podaniem produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis pacjenci muszg zostac zbadani, aby upewnic sie, ze sg odpowiednio nawodnieni.
Nalezy unika¢ przewodnienia u pacjentéw z ryzykiem wystgpienia niewydolnosci krazenia.

Po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Zoledronic acid Actavis nalezy doktadnie monitorowac badane standardowo w hiperkalcemii para-
metry metaboliczne, takie jak: stezenie wapnia, fosforandw i magnezu w surowicy. W przypadku wystgpienia hipokalcemii, hipofosfatemii lub hi-
pomagnezemii, moze by¢ konieczne wprowadzenie krotkotrwatej terapii uzupetniajacej. Pacjenci z nieleczong hiperkalcemia maja z reguty w pew-
nym stopniu zaburzong czynnosc¢ nerek, dlatego u takich pacjentdw nalezy rozwazy¢ doktadne monitorowanie czynnosci nerek.

W leczeniu osteoporozy i choroby kosci (choroba Pageta) dostepne sg inne produkty lecznicze, ktére zawieraja jako substancje czynng kwas zole-
dronowy. Pacjenci leczeni produktem leczniczym Zoledronic acid Actavis nie powinni jednoczesnie otrzymywac takich produktéw leczniczych ani

Specjalne ostrzezenia i érodki ostroznosci innych bisfosfoniandw, poniewaz taczne skutki dziatania tych lekéw nie sg znane.

dotyczace stosowania Niewydolnos¢ nerek
Stan pacjentéw z TIH i objawami pogorszenia czynnosci nerek nalezy odpowiednio ocenié, decydujac, czy oczekiwana korzy$¢ wynikajgca z poda-
wania produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis przewyzsza mozliwe ryzyko. Podejmujac decyzje o leczeniu pacjentdw z przerzutami do kosci w
celu zapobiezenia powiktaniom kostnym, nalezy pamietaé, ze poczatek efektu leczniczego wystepuje po 2—3 miesigcach.

Stosowanie kwasu zoledronowego zgodnie ze wskazaniami zwigzane jest z doniesieniami o wystepowaniu zaburzen czynnosci nerek. Do czynnikdw,
ktére moga zwiekszad ryzyko pogorszenia czynnosci nerek naleza: odwodnienie, zaburzenie czynnosci nerek przed rozpoczeciem leczenia, podawa-
nie wielu cykli kwasu zoledronowego i innych bisfosfonianéw oraz zastosowanie innych produktéw leczniczych o toksycznym dziataniu na nerki.
Pogorszenie czynnosci nerek jest rzadsze, chociaz mozliwe po podaniu kwasu zoledronowego w dawce 4 mg w czasie 15 minut. Donoszono o
pogorszeniu czynnosci nerek do niewydolnosci nerek i koniecznosci przeprowadzenia dializ u pacjentéw po dawce poczatkowej lub pojedynczej 4
mg kwasu zoledronowego. Takze, chociaz rzadziej, u niektérych pacjentéw otrzymujgcych dtugotrwale kwas zoledronowy w zalecanych dawkach,
w celu zapobiegania powiktaniom kostnym, moze wystgpi¢ zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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Przed podaniem kazdej kolejnej dawki produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis nalezy oznaczyc stezenie kreatyniny w surowicy. Rozpoczynajgc
terapie u pacjentdw z przerzutami do kosci oraz tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek zaleca sie podanie mniejszych dawek
kwasu zoledronowego. U pacjentdw z oznakami pogorszenia czynnosci nerek podczas leczenia, produkt leczniczy Zoledronic acid Actavis nalezy
odstawic. Terapie powinno sie wznowic jedynie wowczas, gdy stezenie kreatyniny w surowicy powroci do wartosci wyjsciowych z 10% odchyleniem.
Leczenie produktem leczniczym Zoledronic acid Actavis nalezy wznowi¢, podajac taka samg dawke, jakg stosowano przed przerwaniem leczenia.

Ze wzgledu na potencjalny wptyw kwasu zoledronowego, na czynnos$¢ nerek, brak szczegdtowych danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa
jego stosowania u pacjentdw z istniejacg ciezkg niewydolnoscig nerek (w badaniach klinicznych okreslong jako stezenie kreatyniny w surowicy >
400 mikromol/I lub 24,5 mg/dI dla pacjentéw z TIH i 2265 mikromol/I lub >3 mg/dl dla pacjentéw z nowotworami i przerzutami do kosci) oraz tylko
ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace pacjentdw z istniejgca ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), nie zaleca sie
stosowania produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek.

Niewydolnos$¢ watroby

Z uwagi na ograniczone dane kliniczne w grupie pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby, nie mozna poda¢ specjalnych zalecen dla tej
grupy pacjentow.

Martwica
Martwica kosci szczeki

Wystepowanie martwicy kosci szczeki (ONJ, ang. osteonecrosis of the jaw) u pacjentdw otrzymujgcych kwas zoledronowy zgtaszano niezbyt czesto
w badaniach klinicznych. Dane z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz z literatury fachowej wskazujg na wieksza czestos¢ wystepowa-
nia martwicy kosci szczeki w zaleznosci od rodzaju nowotworu ztosliwego (zaawansowany rak piersi, szpiczak mnogi). W jednym z badan stwier-
dzono czestsze przypadki martwicy kosci szczeki u pacjentow ze szpiczakiem w poréwnaniu z innymi rodzajami nowotwordw.

Nalezy opdznic rozpoczecie leczenia lub nowego kursu terapii u pacjentéw z niewygojonymi, otwartymi zmianami w obrebie tkanek miekkich jamy
ustnej, z wyjatkiem sytuacji, ktére wymagaja natychmiastowej pomocy lekarskiej. U pacjentdw ze wspotistniejgcymi czynnikami ryzyka, przed roz-
poczeciem leczenia bifosfonianami zaleca sie przeprowadzenie badania stomatologicznego i odpowiedniego zachowawczego leczenia stomatolo-
gicznego oraz indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Dokonujgc oceny indywidualnego ryzyka wystgpienia ONJ nalezy wzig¢ pod uwage nastepujace czynniki:

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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e  sita dziatania bisfosfonianu (wieksze ryzyko wystepuje po podaniu lekéw o duzej sile dziatania), droga podania (wieksze ryzyko wystepuje
w przypadku podania pozajelitowego) i dawka skumulowana bifosfonianu

e rozpoznanie raka, choroby wspétistniejgce (np. niedokrwistosé, koagulopatia, zakazenia), palenie tytoniu
e leczenie skojarzone: chemioterapia, inhibitory angiogenezy, radioterapia gtowy i szyi, leczenie kortykosteroidami

e choroby zebdw w przesztosci, nieodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba przyzebia, inwazyjne zabiegi stomatologiczne (np. ekstrakcje
zebdw) i Zle dopasowane protezy zebowe.

Nalezy zachecac wszystkich pacjentéw do nalezytego dbania o higiene jamy ustnej, przechodzenia rutynowych kontrolnych badan stomatologicz-
nych i natychmiastowego zgtaszania wszelkich objawdw w obrebie jamy ustnej, takich jak ruchomos¢ zebdw, bdl lub obrzek, lub brak gojenia sie
owrzodzenia albo obecnos¢ wydzieliny podczas leczenia produktem leczniczym Zoledronic acid Actavis. W trakcie leczenia, inwazyjne zabiegi sto-
matologiczne nalezy wykonywac jedynie po starannym rozwazeniu i unikac¢ ich przeprowadzania w terminie bliskim do podania leku. Jesli podczas
terapii bisfosfonianami wystgpi martwica kosci szczeki, przeprowadzenie zabiegdw z zakresu chirurgii szczekowej moze przyczynic sie do nasilenia
tego stanu. W przypadku pacjentdéw wymagajacych przeprowadzenia zabiegdw stomatologicznych nie istniejg dane, ktére potwierdzityby, ze prze-
rwanie leczenia bisfosfonianem zmniejsza ryzyko wystgpienia martwicy kosci szczeki.

Plan postepowania z pacjentami, u ktorych wystgpi martwica kosci szczeki powinien zosta¢ ustalony w Scistej wspétpracy pomiedzy lekarzem pro-
wadzacym a stomatologiem lub chirurgiem szczekowym posiadajagcym doswiadczenie w leczeniu martwicy kosci szczeki. Nalezy rozwazy¢ czaséw
przerwanie leczenia kwasem zoledronowym, az do ustgpienia tego stanu oraz zminimalizowa¢ czynniki ryzyka martwicy kosci szczeki, o ile jest to
mozliwe.

Martwica innych miejsc anatomicznych

Podczas stosowania bisfosfonianow notowano martwice kosci przewodu stuchowego zewnetrznego, gtéwnie zwigzang z dtugotrwatym leczeniem.
Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu stuchowego zewnetrznego obejmuja stosowanie steroidéw i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwos¢ wystgpienia martwicy kosci przewodu stuchowego zewnetrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentéw
przyjmujacych bisfosfoniany, u ktérych wystepujg objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekte zakazenie ucha. Ponadto, odnotowano sporadyczne
przypadki martwicy kosci w innych miejscach, w tym w biodrze i kosci udowej, zgtaszane gtéwnie u dorostych pacjentéw z rakiem leczonych kwasem
zoledronowym.

Bdl miesniowo-szkieletowy

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wykazato ciezki i sporadycznie powodujgcy niesprawnosé bol kosci, stawow i
(lub) miesni u pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym. Jednakze takie doniesienia nie byty czeste. Czas pojawienia sie objawdw moze byé
rézny, od jednego dnia do kilku miesiecy po rozpoczeciu leczenia. U wiekszosci pacjentdow objawy te ustepujg po zakoriczeniu leczenia. Czes¢ pa-
cjentéw miata nawroty objawdw po powtdrnym rozpoczeciu leczenia kwasem zoledronowym lub innym bisfosfonianem.

Nietypowe ztamania kosci udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0séb stosujgcych bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentow dtugo-
trwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub krétkie, skosne ztamania mogg pojawic sie w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci
udowej, od miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym, az do okolicy nadktykciowej. Do tego typu ztaman dochodzi po minimalnym
urazie lub bez urazu, a niektdrzy pacjenci odczuwajg bdl uda lub bol w pachwinie. W badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni lub miesiecy
przed catkowitym ztamaniem kosci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czesto wystepujg obustronnie, dlatego u leczonych
bisfosfonianami pacjentdw, u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu kosci udowej, nalezy zbadac kos¢ udowa w drugiej koriczynie. Zgtaszano rowniez
stabe gojenie sie tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentéw, u ktérych podejrzewa sie nietypowe
ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zgtaszali pojawienie sie jakiegokolwiek bélu w obrebie uda, biodra lub pachwiny wystepujgcego w trakcie leczenia
bisfosfonianami, a kazdy pacjent zgtaszajacy sie z takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci
udowe;.

Hipokalcemia

U pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym zgtaszano wystepowanie hipokalcemii. Wtdrnie do przypadkdw ciezkiej hipokalcemii zgtaszano wy-
stepowanie arytmii serca i neurologicznych zdarzen niepozadanych (w tym drgawek, niedoczulicy i tezyczki). Zgtaszano przypadki ciezkiej hipokal-
cemii wymagajgce hospitalizacji. W niektérych przypadkach hipokalcemia moze zagrazac zyciu pacjenta. Zaleca sie ostroznos$¢ podczas stosowania
kwasu zoledronowego z produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze powoduja hipokalcemie, poniewaz moga one miec¢ synergiczne dziatanie
skutkujgce ciezkg hipokalcemia. Przed rozpoczeciem leczenia kwasem zoledronowym nalezy oznaczy¢ stezenie wapnia w surowicy i skorygowac
istniejgca hipokalcemie. Pacjenci powinni otrzymywac odpowiednig suplementacje wapniem i witaming D.

Substancje pomocnicze
Séd

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
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EU/1/12/759/001
EU/1/12/759/002
EU/1/12/759/003

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Produkt leczniczy Zoledronic acid Actavis musi by¢ przepisywany i podawany pacjentom wytgcznie przez lekarzy majacych doswiadczenie w dozyl-
nym podawaniu lekéw z grupy bisfosfonianow.

10.2.1 Obecny sposdb finansowania komparatora
Kwas zoledronowy refundowany jest w:

e ramach zatgcznika C: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem do Obwieszczenia MZ (C68), jako lek wydawany bezptatnie we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzier wydania

decyzji — produkty lecznicze Desinobon, Fayton, Osporil, Zoledronic acid Accord, Zomikos
oraz

e w ramach listy aptecznej we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (na ryczatt) — produkty lecznicze Desinobon,

Fayton, Osporil, Zoledronic acid Accord, Zoledronic acid Actavis, Zomikos, Zerlinda (MZ 18/02/2021).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) ! -o R -
kosci guzdéw litych oraz u pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym
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10.3 Sposdb finansowania komparatora — kwas zoledronowy

Tabela 47. Sposéb finansowania komparatora — kwas zoledronowy — zatgcznik A. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (MZ 18/02/2021).

Nazwa, postac i dawka

Substancja L2 .. Urzedowa cena Cena hurtowa Warto$¢ limitu  Zakres wskazar obje- Poziom Wysokos¢ doptaty
leku, zawartos¢ Grupa limitowa . . . A Aot .
czynna SpElErE zbytu [zf] brutto [z1] finansowania tych refundacjg odptatnosci  $wiadczeniobiorcy
Desinobon, koncentrat  146.3, Leki stosowane w cho- We wszystkich
Acidum do sporzadzania roz-  robach kosci- bisfosfoniany do zarejestrowanych
7,2 102 101 t 1
zoledronicum tworu do infuzji, 4 mg/5 podawania pozajelitowego- 97,20 02,06 01,93 wskazaniach na dzien ryczatt 6,65
ml, 1 fiol.po 5 ml kwas zoledronowy wydania decyzji
Fayton, roztwér do infu- 146.3, Leki stosowane w cho- We wszystkich zareje-
AC/dum 2ii, 4 mg/100 ml, 1 robach kosq- blsfgsfonlany do 91,80 96,39 101,93 gtrowanych V\,/skaza— ryczatt 10,98
zoledronicum fiol b6 100 m podawania pozajelitowego- niach na dzien wyda-
P kwas zoledronowy nia decyzji
Fayton, koncentrat do  146.3, Leki stosowane w cho- We wszystkich zareje-
Acidum sporzadzania roztworu robach kosci- bisfosfoniany do 91 80 9639 10193 strowanych wskaza- nezatt 10.98
zoledronicum  do infuzji, 4 mg/5ml, 1  podawania pozajelitowego- ’ ’ ! niach na dzier wyda- ¥ !
fiol.po 5 ml kwas zoledronowy nia decyzji
Osporil. roztwér do infu- 146.3, Leki stosowane w cho- We wszystkich zareje-
Acidum p" ’ robach kosci- bisfosfoniany do strowanych wskaza-
. zji, 4 mg/100 ml, 1 ) L 98,28 103,19 101,93 ) L ryczatt 17,78
zoledronicum fiol 0o 100 ml podawania pozajelitowego- niach na dzien wyda-
P kwas zoledronowy nia decyzji
Zerlinda. roztwér do in- 146.3, Leki stosowane w cho- We wszystkich zareje-
Acidum L robach kosci- bisfosfoniany do strowanych wskaza-
. fuzji, 4 mg/100 ml, 1 . . 94,82 99,56 101,93 . L, ryczatt 14,16
zoledronicum worek bo 100 ml podawania pozajelitowego- niach na dzien wyda-
P kwas zoledronowy nia decyzji
: Zoledronic acid Accord
Acidum " 146.3, Leki stosowane w cho- We wszystkich zareje-
. - i 83,16 87,32 100,64 ryczatt 3,20
zoledronicum kZZ:i?;:rth?x;zo;? robach kosci- bisfosfoniany do strowanych y
Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
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infuzji, 4 mg/5 ml, 1 fiol. podawania pozajelitowego- wskazaniach na dzien
(5 ml) kwas zoledronowy wydania decyzji
Zoledronic acid Actavs, 146.3, Leki stosowane w cho- We wszystkich zareje-
Acidum koncentrat do sporza- robach kosci- bisfosfoniany do strowanych wskaza-
) dzania roztworu do infu- ) L 91,80 96,39 101,93 ) L ryczatt 10,98
zoledronicum . ) podawania pozajelitowego- niach na dzien wyda-
zji, 4 mg/5 ml, 1 fiol.po ) ,
kwas zoledronowy nia decyzji
5ml
Zoledronic acid Actavis, 146.3, Leki stosowane w cho- We wszystkich zareje-
Acidum koncentrat do sporza- robach kosci- bisfosfoniany do strowanych wskaza-
. dzania roztworu do infu- ) o v 367,20 385,56 407,70 ) b4 L ryczatt 3,20
zoledronicum . ) podawania pozajelitowego- niach na dzien wyda-
zji, 4 mg/5 ml, 4 fiol. (5 . .
ml) kwas zoledronowy nia decyzji
Zomikos, koncentrat do  146.3, Leki stosowane w cho- We wszystkich zareje-
Acidum sporzgdzania roztworu robach kosci- bisfosfoniany do strowanych wskaza-
) i - . L 95,04 99,79 101,93 ) o ryczatt 14,38
zoledronicum  do infuzji, 4 mg/5ml, 1  podawania pozajelitowego- niach na dzien wyda-
fiol.po 5 ml kwas zoledronowy nia decyzji

Tabela 48. Sposéb finansowania komparatora — kwas zoledronowy — zatgcznik C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestro-
wanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym (MZ 18/02/2021).

Desinobon, koncentrat
Acidum do sporzadzania roz- 1117.0, bisfosfoniany- kwas
zoledronicum tworu do infuzji, 4 mg/5 zoledronowy
ml, 1 fiol.po 5 ml

97,20 102,06 96,39 C.68. bezptatny 0

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) ! -o R -
kosci guzdéw litych oraz u pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym
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s Nazwa, postac i d'a'wka -
leku, zawartosé Grupa limitowa
czynna .
opakowania
Acidum Faytf)n, roztwr do infu- 1117.0, bisfosfoniany- kwas
zoledronicum i, 4 mg/100 m, 1 zoledronow
fiol.po 100 ml ¥
Fayton, koncentrat do
Acidum sporzadzania roztworu  1117.0, bisfosfoniany- kwas
zoledronicum  do infuzji, 4 mg/5 ml, 1 zoledronowy
fiol.po 5 ml
Acidum Osp9r|l, roztwdr doinfu- 1117.0, bisfosfoniany- kwas
zoledronicum Zji, 4 mg/100 ml, 1 zoledronow
fiol.po 100 ml Y
Zoledronic acid Accord,
Acidum koncentrat do sporza-  1117.0, bisfosfoniany- kwas
zoledronicum dzania roztworu do infu- zoledronowy
zji, 4 mg/5 ml, 1 fiol.
Zomikos, koncentrat do
Acidum sporzadzania roztworu ~ 1117.0, bisfosfoniany- kwas
zoledronicum  do infuzji, 4 mg/5 ml, 1 zoledronowy
fiol.po 5 ml
C.68. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzier wydania decyzji.

Xgeva® (denosumab)

Urzedowa cena
zbytu [z1]

91,80

91,80

91,80

83,16

95,04

Cena hurtowa
brutto [z1]

96,39

96,39

96,39

87,32

99,79

Wartos¢ limitu
finansowania

96,39

96,39

96,39

87,32

96,39

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
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Oznaczenie zatacznika

zawierajgcego zakres

wskazarn objetych re-
fundacjg wg ICD 10

C.68.

C.68.

C.68.

C.68.

C.68.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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10.4 Whnioskowany program lekowy

Tabela 49. Wnioskowany program lekowy ,Zapobieganie powiktaniom kostnym i dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym
kosci z zastosowaniem denosumabu (ICD-10 C18, C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67, C79.5, C90.0).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

1. Kryteria kwalifikowania 1. Badania podczas kwalifikacji do leczenia denosuma-

1. Dawkowanie denosumabu
1) wiek 18 lat i powyzej; bem
2) stan sprawnoéci wg ECOG 0-2; Denosumab nalezy podawac zgodnie z dawkowaniem 1 1. Guzy lite:
okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Lecz-

3) rozpoznanie: . a) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
niczego.

o .y rozpoznania nowotworu ztosliwego;

a) uogdlniony proces nowotworowy (IV stopien P go;

zaawansowania) — potwierdzone histologicznie b) potwierdzenie wystepowania co najmniej jed-

nego osteolitycznego przerzutu do kosci w ba-

lub cytologicznie nowotwory lite Wszyscy chorzy powinni otrzymywac co najmniej 500 ' o )
mg wapnia i 400 j.m. witaminy D na dobe, chyba, ze daniu obrazowym (mozliwe wykorzystanie ba-
lub wystepuje u nich hiperkalcemia (w przypadku hipokal- dania wykonanego wczesniej);
b) szpiczak plazmocytowy; cemii moze by¢ konieczne zastosowanie dodatkowej c) aktywnos$¢ AIAT;
suplementacji wapnia, zgodnie z punktem 4.4 Charak- d) aktywno$¢ AspAT;

4) radiograficznie potwierdzona obecnos¢: terystyki Produktu Leczniczego). e) stezenie bilirubiny;

a) w przypadku nowotworow litych — co najmniej f) stesenie wapnia;
jednej zmiany przerzutowej do kosci; g) stezenie kreatyniny;

lub h) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

b) w przypadku szpiczaka plazmocytowego — co 1.2. Szpiczak plazmocytowy:

najmniej jednej zmiany osteolitycznej lub a) potwierdzenie diagnozy szpiczaka plazmocyto-
zmiany ogniskowej kosci; wego zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej
Grupy Szpiczakowej;

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

Xgeva® (denosumab) < -o9 R o
kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
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5) nietolerancja lub przeciwskazania do stosowania
bisfosfonianéw — w przypadku pacjentow z prze-
rzutami do kosci z nowotwordw litych, kwalifiko-
wanych do programu zgodnie z punktem 1. 3) a).

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

Do programu lekowego w celu zapewnienia kontynuacji
terapii, moga byc¢ kwalifikowani chorzy, ktérzy otrzymuja
obecnie leczenie denosumabem i spetniali kryteria kwa-
lifikacji do programu lekowego w chwili rozpoczecia le-
czenia.

2. Kryteria uniemozliwiajace udziat w programie:

1) Ciezka, nieleczona hipokalcemia, zgodnie z punk-
tem 4.4 Charakterystyce Produktu Leczniczego;

2) Niezagojone rany po zabiegach stomatologicznych
lub chirurgicznych w jamie ustnej;

3) Martwica kosci szczeki lub zapalenie kosci szczeki
w wywiadzie

4) Réwnoczesne leczenie bisfosfonianami;

5) Réwnoczesne leczenie innymi produktami leczni-
czymi zawierajgcymi denosumab (z powodu
osteoporozy).

Xgeva® (denosumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

b) potwierdzenie wystepowania co najmniej jed-
nej zmiany osteolitycznej w badaniu obrazo-
wym (mozliwe wykorzystanie badania wykona-
nego wczesniej);

c) aktywnos$¢ AIAT;

d) aktywnos$¢ AspAT;

e) stezenie bilirubiny;

f) stezenie wapnia;

g) stezenie kreatyniny;

h) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

2. Monitorowanie leczenia denosumabem:

1) oznaczenie stezenia:
a) wapnia w surowicy

— w ciggu 2 tygodnie po podaniu pierwszej dawki
oraz nastepnie w sytuacji kiedy wystapig objawy
hipokalcemii.

Dodatkowg kontrole stezenia wapnia nalezy roz-
wazyc takze podczas leczenia chorych z czynnikami
ryzyka rozwoju hipokalcemii lub jezeli wymaga
tego stan chorego;

2) Inne badanie w razie wskazan klinicznych.

3. Monitorowanie programu:

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
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3. Okreslenie czasu leczenia

Do czasu podjecia decyzji o zakoriczeniu leczenia zgod-
nie z kryteriami wytgczenia.

4. Kryteria wylaczenia z programu

1) objawy nadwrazliwosci na denosumabu lub na
ktérgkolwiek substancje pomocniczg preparatu;

2) ciaza, planowanie cigzy, karmienie piersig;
3) wystgpienie atypowego ztamania kosci udowej;

4) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci
do stopnia 3. lub 4. wg ECOG.

Xgeva® (denosumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
dotyczacych monitorowania leczenia ikazdora-
zowe ich przedstawianie na zadanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);

2) Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji interneto-
wej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwo-
$cig zgodng z opisem programu oraz na zakoncze-
nie leczenia;

Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w for-

mie papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie
z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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10.5 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autor

Xgeva® (denosumab)

Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace konsultacje, projekt metodologiczny

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz: eko-
nomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia

opis problemu zdrowotnego — szpiczak plazmocytowy, dobor
komparatorow, opis komparatora i sposobu jego finansowania, ja-
kos¢ zycia, obcigzenie spoteczne i ekonomiczne, niezaspokojone
potrzeby

opis problemu zdrowotnego — guzy lite z przerzutami do kosci

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

redakcja tekstu, kontrola merytoryczna

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do

kosci guzdw litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
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