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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Amgen Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Amgen Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Amgen Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASTRO American Society for Radiation Oncology

AUA American Urological Association Education and Research, Inc.

auto-HSCT przeszczepignie autologicznych Iqwiotwérczych komorek macierzystych (ang. autologous
hematopoietic stem cell transplantation)

AW analiza wrazliwosci

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BF bisfosfoniany

BMA leczenie modyfikujgce metabolizm kosci (ang. bone-modifying agents)

BSC najlepsza opieka medyczna (ang. best suportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCoO Cancer Care Ontario

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CrCl klirens kreatyniny

CRPC rak prostaty odporny na kastracje (ang. castration-resistant prostate cancer)

CTH chemioterapia

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DEN denosumab

DGL Departament Gospodarki Lekami

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EFS przezycie wolne od zdarzenia (ang. event-free survival)

EHA European Hematology Association

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

EQ-5D kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. euro-quality of life questionnaire)

ESMO European Society for Medical Oncology

ESO European School of Oncology
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Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FDA Adverse Events Reporting System

guzy lite

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Miedzynarodowa Grupa ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group)
rozstep ¢wiartkowy, rozstep migdzykwartylowy (ang. interquartile range)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Japanese Orthopedic Association

Japanese Society of Medical Oncology

Japanese Society for Radiation Oncology

Japanese Urological Association

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

lata zycia (ang. life years)
réznica $rednich (ang. mean difference)

gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (ang. monoclonal

of undermined significance)

gammapathy

Musculoskeletal Tumor Society

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
Netherlands Comprehensive Cancer Organization
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

niedrobnokomaorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

martwica kosci szczeki i zuchwy, osteonekroza szczeki i zuchwy (ang. osteonecrosis of the jaw)
iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

placebo

szpiczak plazmocytowy (szpiczak mnogi; ang. plasma cell myeloma)

przewidziana dzienna dawka (ang. prescribed daily dose)

czas przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival)

Polska Grupa Szpiczakowa
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PKB
PLC
PO
PPP
PSUR
PTOK
QALY
RB
RCT
RDI
RGK
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ws. analizy
weryfikacyjnej
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ws. wymagan
minimalnych
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Technologia

TK
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ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VBA
VGPR
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produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

perspektywa ptatnika publicznego

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. periodic safety update report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
wzgledna intensywnos$¢ dawki

rak gruczotu krokowego

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2020 r., poz. 74)

rak piersi

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

badanie radiologiczne

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btgd standardowy (ang. standard error)

Spanish Society of Medical Oncology

Scottish Medicines Consortium

szpiczak bezobjawowy (tlgcy) (ang. smouldering mutliple myeloma)
zdarzenie kostne (ang. skeletal-related event)

zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

tomografia komputerowa

czas do zakonczenia leczenia (ang. time to off treatment)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z p6zn. zm.)

jezyk oprogramowania Visual Basic for Application

bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response)

5/93



Xgeva (denosumabum) 0T.4231.30.2021

wD$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

ZOL / ZA kwas zoledronowy
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 20.05.2021 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4300.330.2021.13.PBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Xgeva, denosumab, roztwoér do wstrzykiwan, 120 mg, 3, fiol. 1,7 ml, kod EAN: 05909990935024

= Whioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych z zaawansowanym
procesem nowotworowym obejmujgcym kosci z zastosowaniem denosumabu (ICD-10 C18, C19, C20,
C34, C50, C61, C64, C67, C79.5, C90.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda.
Holandia

Whnioskodawca

Amgen Sp. z 0.0.

Villa Metro Business House
ul. Putawska, 145

02-715 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 20.05.2021 r., znak PLR.4300.330.2021.13.PBO (data wptywu do AOTMiT 21.05.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Xgeva, denosumab, roztwor do wstrzykiwan, 120 mg, 3, fiol. 1,7 ml, kod EAN: 05909990935024.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.06.2021r.,
znak OT.4231.30.2021.KP.4 Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 14.07. 2021 r. pismem znak AOTMiT-05/2021 z dnia 14.07.2021
r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Xgeva (denosumab) stosowanego w zapobieganiu iowik’faniom

kostnym u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym Kkosci,
S S S R 52 1.0, Krakow, 2021 .

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Xgeva (denosumab) stosowanego w zapobieganiu powiktaniom
kostnim u dorosiich z zaawansowanim irocesem nowotworowim obelmulicim kosci, -
Wersja 1.0, Krakéw, 2021 r.

e Analiza ekonomiczna dla leku Xgeva (denosumab) stosowanego w zapobieganiu powikfaniom kostnym
u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, H

, Wersja 1.0, Krakow, 2021 r.

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Xgeva (denosumab) stosowanego w zapobieganiu powiktaniom
kostnym u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, _
, Wersja 1.0, Krakéw, 2021 r.

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Xgeva (denosumab) stosowanego w zapobieganiu powiktaniom kostnym
u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, H
, Wersja 1.0, Krakéw, 2021 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Xgeva (denosumab) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
wnioskodawcy AOTMIiT-05/2021 z dnia 14.07.2021 r. (data wptywu do AOTMIT 14.07.2021 r.)
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Xgeva, denosumab, roztwor do wstrzykiwan, 120 mg, 3, fiol. 1,7 ml, kod EAN: 05909990935024

Kod ATC

MO5BX04

Substancja czynna

denosumab

Whnioskowane wskazanie

e Leczenie dorostych chorych z co najmniej jedng zmiang przerzutowg do kosci z uogdlnionych guzéw
litych w przypadku nietoleranc;ji lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfonianow;

e Leczenie dorostych chorych na szpiczaka plazmocytowego z co najmniej jedng zmiang osteolityczng
lub ogniskowg ko$ci

Dawkowanie

Zapobieganie pow ktaniom 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.

Wszyscy pacjenci muszg otrzymywac¢ co najmniej 500 mg wapnia i 400 j.m. witaminy D na dobe,
jesli nie wystepuje u nich hiperkalcemia

Droga podania

wstrzyknigcie podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

RANKL wystepuje w postaci przezbtonowego lub rozpuszczalnego biatka. RANKL jest konieczny
do tworzenia, funkcjonowania i przezycia osteo-klastéw, ktére sg jedynym rodzajem komoérek
odpowiedzialnych za resorpcje kosci. Nasilona aktywnos$¢ osteoklastow, stymulowana przez RANKL,
jest gtbwnym mediatorem niszczenia kosci w chorobie nowotworowej z przerzutami do kosci i w szpiczaku
plazmocytowym. Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG2), skierowanym przeciwko
RANKL oraz wigzacym sie z duzym powinowactwem i swoistoscia z RANKL, zapobiegajac interakcji
RANKL/RANK. Zapobieganie interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie i czynno$¢ osteoklastow,
zmniejszajagc w ten sposoéb resorpcje kosci oraz niszczenie kosci indukowane przez nowotwor.

Zrédto: ChPL Xgeva

W Polsce refundowany jest inny lek, zawierajgcy tg samg substancje czynng: Prolia (demosumab), roztwor
do wstrzykiwan, 60 mg/1 ml, 1 amp.-strz.po 1 ml, kod EAN 05909990761647, we wskazaniach obejmujgcych
leczenie osteoporozy oraz osteoporozy pomenopauzalnej — innych niz oceniane w przedmiotowym wniosku

refundacyjnym.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2011 r. — EMA
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 kwietnia 2016 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Zapobieganie pow ktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk
rdzenia kregowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegébw operacyjnych kosci) u dorostych
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci.

Leczenie dorostych i mtodziezy z dojrzatym ukfadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz
olbrzymiokomoérkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowaé cigzkie okaleczenie.

Status leku sierocego

nie
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obrotu

Warunki dopuszczenia do

Wymaganie przedtozen okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania (PSUR).
Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze zostanie wprowadzona karta przypominajgca dla pacjenta dotyczgca

martwicy kosci szczeki.

Zrédto: ChPL Xgeva

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Xgeva byt kilkukrotnie przedmiotem oceny Agencji, w tym w nastepujgcych wskazaniach
zblizonych do wnioskowanego:

e wramach RDTL — 3 zlecenia obejmujgce nastepujgce wskazania:
o hiperkalcemia w przebiegu rak przytarczyc (ICD-10: C75.0) — nr 265/2020 BIP AOTMIT,;
o rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do uktadu kostnego — nr 226/2020 BIP AOTMIT;

o rak piersi w fazie rozsiewu — przerzuty na obszar kos¢ca (ICD-10: C50.9) — nr 34/2019
w BIP AOTMIT;

e AWA — 1 zlecenie dotyczace nastepujgcego wskazania:

o zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE, skeletal-related events) u chorych na RGK
(raka gruczotu krokowego) z przerzutami do kosci — nr: 29/2012 w BIP AOTMIT.

Tabela 3. Rekomendacje, Stanowiska oraz Opinie Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Xgeva (denosumab), (...) we wskazaniu: hiperkalcemia w przebiegu
raka przytarczyc (ICD-10: C75.0).

Uzasadnienie:
Decyzja podjeta na podstawie analizy przedstawionych w opracowaniu Agencji dowodéw naukowych.

Opinia AOTMIT
nr 152/2020 z dnia
19 listopada 2020 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, (...) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania
ze srodkoéw publicznych leku Xgeva (denosumab) (...) we wskazaniu: hiperkalcemia w przebiegu raka
przytarczyc (ICD-10: C75.0) w populacji pacjentow po leczeniu chirurgicznym usuniecia gruczotéw
przytarczyc, po niepowodzeniu lub z przeciwwskazaniami do bisfosfonianéw i innych finansowanych lekéw
stosowanych w normalizacji kalcemii, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie:

Decyzja podjeta na podstawie OPR nr 306/2020 oraz analizy przedstawionych w opracowaniu Agencji
dowodoéw naukowych.

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 280/2020 z dnia

19 pazdziernika 2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Xgeva (denosumab), (...) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego
(ICD-10: C61) — rozsiew do uktadu kostnego z przeciwskazaniem do stosowania bisfosfonianéw.

Uzasadnienie:
Decyzja podjeta na podstawie analizy przedstawionych w opracowaniu Agencji dowodéw naukowych.

Opinia AOTMIT
nr 137/2020 z dnia

21 pazdziernika 2020 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, (...) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania
ze srodkéw publicznych leku Xgeva (denosumab (...) we wskazaniu: leczenie raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61) — rozsiew do uktadu kostnego po niepowodzeniu bisfosfonianéw lub z przeciwwskazaniami
do nich, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie:

Decyzja podjeta na podstawie OPR nr 280/2020 oraz analizy przedstawionych w opracowaniu Agenciji
dowoddéw naukowych.

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 61/2019 z dnia
11 marca 2019r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Xgeva (denosumab) we wskazaniu: rak piersi w fazie rozsiewu —
przerzuty na obszar koséca (ICD-10: C50.9), pod warunkiem przeciwwskazan do stosowania bifosfoniandw
i przewidywanym czasem przezycia co najmniej 3 miesigce.

Uzasadnienie:

Biorgc pod uwage (...) dowody kliniczne, rekomendacje ekspertdw, relatywnie niski koszt technologii
lekowej oraz skutecznos$¢ kliniczng, Rada pozytywnie opiniuje zasadno$¢ finansowania denosumabu
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Opinia AOTMIT
nr 19/2019 z dnia
15 marca 2020 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji (...) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania
ze $rodkow publicznych leku Xgeva (denosumab) we wskazaniu: rak piersi w fazie rozsiewu — przerzuty
na obszar kos¢ca (ICD-10: C50.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci uwaza za zasadne finansowanie
ze $rodkow publicznych leku Xgeva (denosumab), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j,
we wskazaniu rak piersi w fazie rozsiewu — przerzuty na obszar kos¢ca (ICD-10: C50.9).

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje na mozliwe korzysci ze stosowania denosumabu w ocenianym
wskazaniu w poréwnaniu do bisfosfoniananéw, m.in. w zakresie redukcji ryzyka rozwiniecia
sie powikfan/zdarzen kostnych czy wydtuzenia czasu do ich pojawienia sie. Badania nie dostarczajg jednak
wiarygodnych danych dot. jakosci zycia pacjentéw. Ponadto, cze$¢ badan wigczonych do analizy
(w zakresie skutecznosci praktycznej) stanowity badania retrospektywne, co ogranicza wnioskowanie naich
podstawie.

Warto wskazaé, ze odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg zastosowanie denosumabu jako leku
modyfikujgcego metabolizm kostny, ktéry zaleca sie do stosowania u wszystkich pacjentéw z przerzutami
raka piersi do kosci.

Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Xgeva (denosumab) we wskazaniu
zapobieganie pow ktaniom kostnym (SRE, skeletal-related events) u chorych na RGK (raka gruczotu
krokowego) z przerzutami do kosci, z uwagi na brak danych dotyczacych efektywnosci kosztowej
tej technologii.

Stanowisko Rady Uzasadnienie:

Przejrzystosci Rada uznaje, ze wyn ki ostatnio opublikowanych randomizowanych badan klinicznych i ich metaanalizy
nr 61/2012 z dnia dowodzg, ze u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego i przerzutami do kosci Xgeva (denosumab)
3 wrzesnia 2012 . jest skuteczniejszy w zapobieganiu powiktaniom kostnym (SRE) od placebo i nieznacznie bardziej

skuteczny niz jedyny skuteczny w tym zastosowaniu bisfosfonian, Zometa (kwas zoledronowy). Poprzednia
opinia Rady uznata, ze leczenie Zometg znajduje sig¢ powyzej progu efektywnosci kosztowej. Aktualny brak
danych dotyczacych efektywnosci kosztowej Xgevy w poréwnaniu z leczeniem objawowym uniemozliwia
wydanie pozytywnej rekomendaciji.

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego w XGEVA (denosumab) (...) we wskazaniu: "zapobieganie powiktaniom kostnym
(SRE) u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci".

Uzasadnienie:
Przedmiotem wniosku jest objecie refundacja produktu XGEVA (denosumab) (...) we wskazaniu:

Rekomendacja "zapobieganie pow kfaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
Prezesa AOTMIT do kosci". Wyniki dostgpnych randomizowanych badan klinicznych wskazujg, ze u pacjentéw z rakiem
nr 51/2012 z dnia gruczotu krokowego z przerzutami do kos$ci Xgeva (denosumab) jest lekiem nieznacznie skuteczniejszym
3 wrzesnia 2012 r. w zapobieganiu pow ktaniom kostnym (SRE) w poréwnaniu do kwasu zoledronowego. Jednakze

nie uzyskano potwierdzenia efektywnosci kosztowej preparatu Xgeva (denosumab) w poréwnaniu
z leczeniem objawowym w przedmiotowym wskazaniu. Zdaniem Prezesa Agencji wiasciwa analiza
problemu powinna obejmowaé kierunkowg analize obejmujgca poréwnanie kosztow leczenia
denosumabem vs leczenie objawowe. Wyniki takiej analizy bytby uzyteczne zwtaszcza w Swietle danych,
iz oceniana technologia nie wydtuza catkowitego przezycia, a jedynie czas do pierwszego SRE
oraz wielokrotnych SRE w poréwnaniu do leczenia kwasem zoledronowym.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Komentarz analityka Agencji: nalezy zwréci¢ uwage, iz zgodnie z obwieszeniem MZ aktualnym na dzien
ztozenia wniosku, produkt leczniczy Xgeva (denosumab) (kod EAN: 05909990881789) byt finansowany
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ze $rodkéw publicznych w ramach katalogu C, we wskazaniu guz olbrzymiokomérkowy kosci w przypadku:
dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje guz nieoperacyjny lub u ktérych zabieg
chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie (ICD-10: D.48.0). Natomiast zgodnie z najnowszym
obwieszczeniem MZ (tj. z dnia 21.06.2021 r., aktualnym na dzierh ukonczenia prac nad niniejszg AWA) aktualnie
lek Xgeva (denosumab) nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w zadnym wskazaniu,

W zwigzku z czym

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Zapobieganie powiklaniom kostnym i dorostych z zaawansowanym
procesem nowotworowym obejmujacym kosci z zastosowaniem denosumabu (ICD-10 C18, C19, C20,
C34, C50, C61, C64, C67, C79.5, C90.0)"

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci wg ECOG 0-2;
3) rozpoznanie:

a) uogdlniony proces nowotworowy (IV stopien zaawansowania) — potwierdzone histologicznie
lub cytologicznie nowotwory lite
lub
b) szpiczak plazmocytowy;
4) radiograficznie potwierdzona obecnos¢:
a) w przypadku nowotwordw litych — co najmniej jednej zmiany przerzutowej do kosci;
lub
b) w przypadku szpiczaka plazmocytowego — co najmniej jednej zmiany osteolitycznej lub zmiany
ogniskowej kosci;
5) nietolerancja lub przeciwskazania do stosowania bisfosfonianéw — w przypadku pacjentéw
z przerzutami do kosci z nowotworéw litych, kwalifikowanych do programu zgodnie z punktem
1.3) a).
Kryteria kwalif kacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Do programu lekowego w celu zapewnienia kontynuacji terapii, mogg by¢ kwalifikowani chorzy,
ktérzy otrzymujg obecnie leczenie denosumabem i spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego
w chwili rozpoczecia leczenia.

Kryteria uniemozliwiajace
udzial w programie:

1) Ciezka, nieleczona hipokalcemia, zgodnie z punktem 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 leczniczymi zawierajgcymi denosumab (z powodu
osteoporozy).

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie z kryteriami wytaczenia.

Kryteria wytaczenia
Z programu

1) objawy nadwrazliwo$ci na denosumabu lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg preparatu;
2) cigza, planowanie cigzy, karmienie piersia;

3) wystgpienie atypowego ztamania kosci udowe;j;

4) utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 3. lub 4. wg ECOG.

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

1.2. Guzy lite:
a) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie rozpoznania howotworu ztosliwego;

b) potwierdzenie wystepowania co najmniej jednego osteolitycznego przerzutu do kosci w badaniu
obrazowym (mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wczes$niej);

c) aktywnosc AIAT

d) aktywnosc AspAT;

e) stezenie bilirubiny;

f) stezenie wapnia;

g) stezenie kreatyniny;

h) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.
1.2. Szpiczak plazmocytowy
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a) potwierdzenie diagnozy szpiczaka plazmocytowego zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej
Grupy Szpiczakowej;

b) potwierdzenie wystepowania co najmniej jednej zmiany osteolitycznej w badaniu obrazowym
(mozliwe wykorzystanie badania wykonanego wczes$niej);

c) aktywnos$c¢ AIAT;

d) aktywnosc AspAT;

e) stezenie bilirubiny;

f) stezenie wapnia;

g) stezenie kreatyniny;

h) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

1) oznaczenie stezenia:
a) wapnia w surowicy
- W ciggu 2 tygodni po podaniu pierwszej dawki oraz nastepnie w sytuacji kiedy wystgpig objawy
Monitorowanie leczenia hipokalcemii.
Dodatkowg kontrole stezenia wapnia nalezy rozwazy¢ takze podczas leczenia chorych
z czynnikami ryzyka rozwoju hipokalcemii lub jezeli wymaga tego stan chorego;

2) Inne badanie w razie wskazan klinicznych.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Xgeva (denosumab) w ramach
programu lekowego: ,Zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych z zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujgcym kosci z zastosowaniem denosumabu (ICD-10 C18, C19, C20, C34, C50, C61, C64,
C67, C79.5, C90.0)” we wskazaniu wynikajgcym ze ziozonego wniosku i tre$ci uzgodnionego programu
lekowego.

Produkt leczniczy Xgeva (denosumab) miatby by¢é dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli
na wigczenie/ wytgczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktdra potencjalnie moze osiggna¢ najwiekszg
korzys¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze
systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej oceniany lek,
jak i wiekszos¢ swiadczen realizowanych w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.

Zgodnie z obwieszeniem MZ aktualnym na dzieh ztozenia wniosku, refundacji w ramach katalogu C podlegata
prezentacja produktu leczniczego Xgeva zawierajgca 1 fiolke a 120 mg (EAN 05909990881789), we wskazaniu
guz olbrzymiokomérkowy koéci w przypadku: dorostych i miodziezy z dojrzatym uktadem kostnym,
u ktérych wystepuje guz nieoperacyjny lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie
(ICD-10: D.48.0). Natomiast zgodnie z najnowszym obwieszczeniem MZ (t. z dnia 21.06.2021 r.,
aktualnym na dzien ukonczenia prac nad niniejszg AWA) aktualnie Zadna prezentacja leku Xgeva (denosumab)
nie jest finansowana ze srodkéw publicznych.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Xgeva obejmujg réwniez instrument dzielenia
ryzyka. W ramach RSS

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje (prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski — Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii klinicznej), wskazat potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia w ocenianym wskazaniu: ,U chorych z przeciwskazaniami do stosowania bisfosfonianow
w przedmiotowej sytuacji klinicznej wszystkie metody alternatywne (paliatywna radioterapia, radioizotopy
i leki przeciwbdlowe) sg mniej skuteczne w opdznianiu wystepowania powaznych zdarzen kostnych.”

Ekspert wskazat rowniez rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentow w omawianym wskazaniu: ,Rozwigzaniami, ktére moglyby poprawi¢ sytuacje w przedmiotowym
wskazaniu, obejmujg wczesniejsze wykrywanie w stadium bez uogdlnienia nowotworowego oraz bardziej
prawidtowe leczenie radykalne chorych na nowotwory.”
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Guzy lite (ICD-10 C18, C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67, C79.5) z przerzutami do kosci

Kosci to jedno z najczestszych miejsc, gdzie lokalizujg sie przerzuty nowotworowe. Bdle spowodowane
uszkodzeniem ko$ci w przebiegu choroby nowotworowej mogg pochodzi¢ z naciekania tkanki kostnej przez
rosngcy nowotwor lub by¢ spowodowane zniszczeniem kosci wywotanym przez przerzuty. Przyczyny te stanowig
okoto 85% przypadkow dolegliwosci bélowych w zaawansowanej chorobie nowotworowe;.

Zrédto: www.onkonet.pl, Medycyna Praktyczna, APD wnioskodawcy

Szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C.90)

Szpiczak plazmocytowy (szpiczak mnogi; ang. plasma cell myeloma, PCM) jest najczestszym nowotworem
wywodzgcym sie z komérek plazmatycznych. Jest to przebiegajgca wieloetapowo choroba nowotworowa
charakteryzujgca sie niekontrolowang, wieloogniskowg proliferacja i gromadzeniem monoklonalnych
plazmocytéw w szpiku, wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline lub same monoklonalne tancuchy lekkie
immunoglobulin (tzw. biatko M) i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe.

Najczestszym objawem jest bdl kostny zlokalizowany w odcinku ledzwiowym kregostupa, miednicy, zebrach,
rzadziej czaszce i kosciach dtugich, wywotany przez zmiany osteolityczne i patologiczne ztamania kosci
(np. zZtamania kompresyjne kregdéw).

Zrédto: Jamroziak 2020, Medycyna Praktyczna, APD wnioskodawcy

Klasyfikacja

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

W tytule programu lekowego wskazano kody ICD-10 wiadciwe dla nowotworéw, w przebiegu ktérych dochodzi
najczesciej do przerzutow do kosci: C18 — jelito grube, C19 — zgiecie esiczo-odbytnicze, 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 nowotwordow

litych, bedg mogli by¢ witgczani na podstawie kodu ICD-10 C79.5, ktéry zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 umozliwia
opisanie przerzutéw do kosci (ICD-10 2019).

Wedtug klasyfikacji ICD-11 przerzuty nowotwordw ztosliwych do kosci opisywane sg kodem 2E03 (ICD-11 2020).
Szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C.90)

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 szpiczak plazmocytowy opisywany jest kodem C.90 (ICD-10 2019).
Wedtug klasyfikacji ICD-11 szpiczak plazmocytowy opisywany jest kodem 2A83.1 (ICD-11 2020).
Epidemiologia

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

Kosci sg trzecim (po watrobie i plucach) najczestszg lokalizacjg przerzutéw nowotworowych. Czestos¢
wystepowania przerzutéw kostnych jest zréznicowania w zaleznosci od lokalizacji nowotworu pierwotnego.

Nie odnaleziono szczegétowych danych ani badan naukowych dotyczgcych czestosci nastepowania przerzutow
poszczegolnych nowotworéw ztosliwych do kosci odnoszacych sie do populacji polskiej. Wedtug polskich
wytycznych dotyczgcych postepowania u pacjentow z rakiem pluca, przerzuty kostne wystepuja
u 30-40% chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.

W badaniu u pacjentéw z USA najczestsze wystepowanie przerzutéw do kosci zaobserwowano w przypadku
nowotworéw gruczotu krokowego i ptuca. Ogoétem roczna czestos¢ przerzutdw 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.

Do najczestszych nowotwordw, ktére mogg dawaé przerzuty do kosci nalezg m.in. rak prostaty (80%), rak ptuca
i rak piersi (50%), rak nerki, rak jajnika, rak tarczycy, rak Zzotgdka. Rak prostaty daje przerzuty typu
osteosklerotycznego, rak piersi i chtoniaki typu osteosklerotycznego i osteolitycznego, zas pozostate nowotwory
zazwyczaj typu osteolitycznego.
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Dla wszystkich podtypdw nowotworéw =z czestymi przerzutami do kosci, poza rakiem piuca
(dla ktérego w ostatnich latach zauwazalna jest niewielka tendencja spadkowa liczby rozpoznan), liczba
rozpoznanych przypadkéow w 2018 r. jest wieksza niz w poprzedzajgcych latach. Tendencja wzrostowa jest
szczegolnie wyraznie widoczna dla raka gruczotu krokowego, raka piersi oraz raka okreznicy i odbytnicy.
Dla raka nerki i pecherza moczowego mozna zaobserwowacé niewielki, cho¢ stabilny przyrost liczby przypadkéw
w latach 2014-2018.

Zrodio: Yu 2020, Hernandez 2018, KRN, PTOK
Szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C.90)

Szpiczak plazmocytowy stanowi okoto 1-2% wszystkich nowotworéw wystepujgcych u ludzi oraz 10-15%
nowotworéw hematologicznych. Jest trzecim pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem limfoidalnym
po przewlekiej biataczce limfocytowej i chtoniaku z duzych komérek B.

Zrédto: Giannopoulos 2021, Jamroziak 2020
Rokowanie
Guzy lite (ICD-10 C18, C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67, C79.5) z przerzutami do koSci

Obecnos¢ przerzutdow w kosciach moze prowadzi¢ do wystepowania zdarzeh kostnych (ang. skeletal-related
event, SRE), do ktérych zalicza sie miedzy innymi nasilony bdl kostny, ztamania patologiczne, ucisk rdzenia
kregowego oraz nerwow, a takze zaburzenia gospodarki wapnia i fosforu, moggce prowadzi¢ do hiperkalcemii
zagrazajgcej zyciu.

Ogotem rokowanie pacjentéw z przerzutami kostnymi jest zte, a przezycia 5-letnie w wiekszosci przypadkow nie
przekracza kilku procent. Najlepsze rokowanie dotyczace przezycia sposréd wszystkich chorych z przerzutami
do kosci z guzow litych majg pacjentki z rakiem piersi, sposréd ktérych niewiele ponad 10% przezywa 5 lat,
Z kolei w przypadku pacjentow z rakiem ptuca zaledwie co dziesigty chory przezywa rok.

Zrédio: Saad 2007, APD wnioskodawcy
Szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C.90)

Przebieg kliniczny PCM charakteryzuje sie naprzemiennymi okresami remisji uzyskiwanymi za pomocg
chemioterapii i nawrotéw. Mimo wrazliwosci klonalnych plazmocytéw na wiele réznych lekéw cytotoksycznych
uzyskiwane odpowiedzi majg charakter przejSciowy i sg coraz krotsze w kolejnych liniach leczenia. Terapia
umozliwia uzyskanie remisji i wydtuzenie przezycia. Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu sg gorsze.
Najczestszg przyczyng zgonu sg zakazenia. Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postaciag
choroby wynosi 5-7 lat.

Wedtug aktualnych danych American Cancer Society, mediana przezycia chorych na szpiczaka w stadium
[, 11 'i Il wynosi wedlug 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 IlI.

Zrédto: Giannopoulos 2021, Medycyna Praktyczna, APD wnioskodawcy

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populaciji wedtug eksperta klinicznego, ankietowanego
przez Agencje.

Tabela 6. Opinia eksperta klinicznego

Guzy lite (ICD-10 C18, C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67, C79.5) z przerzutami do kosci
. . X Odsetek os6b, u ktorych Zrédto lub informacja,
Obecna liczba chorych Liczba nowych zachorowan oceniana technologia bytaby "
w Polsce w ciggu roku w Polsce stosowana po objeciu jej wlaqsn mi
refundacja y
Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
»2 500 — ogolna liczba zyjacych | ,2 000 — liczba zyjgcych chorych o .

- : : ,Oszacowanie wiasne
chorych na nowotwory ||§e na nowotwory_ lite w IV stopnlg ,80% (okoto 1 600 chorych)” na podstawie czestoscl
w IV stopniu zaawansowania | zaawansowania z przerzutami . ) B

: oy o rozpoznawania przedmiotowej
z przerzutami w  kosciach | w kosciach oraz
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oraz przeciwskazaniami
do stosowania bisfosfonianow
w celu zapobiegania powaznym

przeciwskazaniami
do stosowania  bisfosfonianow
w celu zapobiegania powaznym

sytuaciji klinicznej oraz wynikéw
prospektywnych analiz.”

zdarzeniom kostnym.” zdarzeniom kostnym
z w/w rozpoznaniem ustalonym
w ciggu roku.”

W przekazanej AOTMIT opinii, prof. Krzakowski nie odniost sie do subpopulaciji PCM.

3.4.

3.4.1.

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

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

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

American Society of Clinical Oncology (ASCO) i Cancer Care Ontario (CCO);
American Urological Association Education and Research, Inc. (AUA);
European Society for Medical Oncology (ESMO);

European School of Oncology (ESO);

Musculoskeletal Tumor Society (MSTS), American Society for Radiation Oncology (ASTRO) i American
Society of Clinical Oncology (ASCO);

Netherlands Comprehensive Cancer Organization (NCCO);
National Comprehensive Cancer Network (NCCN);
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
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).

Wyszukiwanie przeprowadzono 28.06.2021 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2019
(Polska)

Konflikt interesow:
brak informaciji

Rak ptuca — leczenie wspomagajace w przerzutach kostnych

Przerzuty w kosciach wystepujg u 30-40% chorych na NDRP. Wyn ki badania |l fazy wykazaly, ze stosowanie
kwasu zoledronowego lub denosumabu u chorych na zaawansowanego NDRP z przerzutami w kosciach moze
zapobiega¢ wystepowaniu powiktan kostnych lub je op6znia¢. Analiza podgrup w podobnym badaniu z uzyciem
denosumabu w réznych nowotworach, oprocz efektu antyosteolitycznego, wykazata réwniez wydtuzenie czasu
przezycia w podgrupie chorych na NDRP.

U chorych na uogdlnionego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami w kosciach zaleca sig stosowanie
kwasu zoledronowego. (I, B)

Jakos$¢ naukowych dowodéw: | — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; Il — dowody
pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badari obserwacyjnych (badania
kohortowe bez losowego doboru); Ill — dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych
lub kliniczno-kontrolnych; IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce
i/ lub opiniach ekspertow.

Kategorie rekomendacji: A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej
praktyce; B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C — wskazania okreslane
indywidualnie.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2018
(Polska)

brak informaciji

Konflikt intereséw:

Rak piersi — leczenie wspomagajace w przerzutach kostnych

e U chorych z przerzutami do kosci od momentu rozpoznania nalezy stosowac leki modyf kujagce metabolizm
kostny (bisfosfoniany, denosumab). (I, A)

e Podstawg kwalifikacji do stosowania lekow modyfikujgcych metabolizm kostny jest rozpoznanie przerzutow
w kosciach w badaniu radiologicznym (RTG, TK). Lekéw tych nie nalezy stosowac¢ na podstawie stwierdzenia
zmian wytgcznie w scyntygrafii. (I, A)

¢ Leki modyfikujgce metabolizm kostny mozna taczy¢ z leczeniem przeciwnowotworowym. (Ill, A)

o Leki modyfikujgce metabolizm kostny nalezy stosowaé w skojarzeniu z preparatami wapnia i witaming D.
(1, A)

e Przed rozpoczeciem stosowania lekéw modyfikujagcych metabolizm kostny nalezy przeprowadzi¢ sanacje
jamy ustnej. (IV, A)

e Podczas stosowania lekow modyfikujgcych metabolizm kostny nalezy w miare mozliwosci unika¢ zabiegow
dentystycznych naruszajgcych ciagtos¢ btony $luzowej. W przypadku koniecznosci wykonania takiego
zabiegu nalezy przerwac¢ stosowanie bisfosfonianéw na co najmniej 4 tygodnie przed i 4 tygodnie po zabiegu.
Co 2-3 miesigce nalezy ocenia¢ wydolno$c¢ nerek (stezenie kreatyniny), a w przypadku podejrzenia martwicy
kosci zuchwy i/lub szczeki wykonaé badanie jamy ustnej oraz panoramiczne zdjecie RTG. (IV, A)

Jakos$¢ naukowych dowodéw: | — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badarn klinicznych z randomizacjg; Il — dowody
pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badar obserwacyjnych (badania
kohortowe bez losowego doboru); Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badarn obserwacyjnych
lub Kkliniczno-kontrolnych; IV — dowody pochodzace z doswiadczenn uzyskanych w klinicznej praktyce
i/ lub opiniach ekspertéw.

Kategorie rekomendacji: A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej
praktyce; B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C — wskazania okre$lane
indywidualnie.

PTOK 2013
(Polska)

brak informacji

Konflikt intereséw:

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

W zapobieganiu powiktaniom kostnym rekomenduje sie kwas zoledronowy stosowany w dawce
4 mg i.v. co 4 tygodnie u chorych na opornego na kastracje RGK z przerzutami do kos$ci i progresjg stezenia
PSA (nieuzasadnione jest podawanie go chorym skutecznie leczonym HTH). Lek ten opdznia wystgpienie
niepozgdanych zdarzen kostnych (réznice dotycza czestosci ztaman patologicznych i ztaman kregow).
Niepozadane zdarzenia kostne w trakcie leczenia kwasem zoledronowym wystepuja u 33% chorych wobec okoto
45% os6b nieotrzymujgcych bisfosfonianu. Leczenie bisfosfonianem nie wptywa na opdznienie progresiji,
czas przezycia 0ogolnego i na jakos$¢ zycia chorych. Leku nie mozna stosowac¢ u chorych z niewydolnoscig nerek.

Denosumab, przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi receptora RANK, w poréwnaniu
z kwasem  zoledronowym wydluza czas do wystgpienia niepozgdanego zdarzenia kostnego
(mediany: 21 i 17 miesiecy), nie wplywajgc na parametry przezycia lub jako$¢ zycia. U chorych przyjmujacych
denosumab czesciej niz u chorych leczonych zoledronianem wystepuje hipokalcemia (13% wobec 6%).
Lek stosuje sie podskornie w dawce 120 mg co 4 tygodnie. Denosumab w poréwnaniu z placebo nieznacznie
opo6znia wystapienie przerzutéw do kosci (mediany: 29,5 i 25,2 miesigca) u chorych na opornego na kastracje
RGK bez obecnosci przerzutéw, jednak nie wplywa na czas przezycia catkowitego
(mediany: 43,9 i 44,8 miesigca). W przytoczonych przez autoréw rekomendacji badaniach wykazano,
iz u okoto 5% osob leczonych tym lekiem wystgpita martwica kosci szczeki.

Brak informacji o sile rekomendacji i poziomie dowodéw naukowych

ESMO 2020
(Europa)

brak informaciji

Konflikt intereséw:

Wytyczne dotyczace zdrowia kosci u pacjentéw z nowotworami

Terapia za pomocg kwasu zoledronowego lub denosumabu powinna by¢ rozpoczeta u wszystkich pacjentéw
z rakiem piersi i przerzutami do kosci, niezaleznie od wystepowania objawoéw przerzutéw do kosci. (1, A)

Terapia za pomocg lekéw modyfikujgcych metabolizm kostny powinna byé rozpoczeta od momentu wykrycia
przerzutéw nowotworowych do kosci. Ich stosowanie powinno byé rozwazane przez caty okres trwania choroby.
(i, A)

Terapia za pomocg kwasu zoledronowego lub denosumabu jest zalecana do stosowania u wszystkich pacjentow
z opornym na kastracje rakiem prostaty i przerzutami do kosci, niezaleznie od wystepowania objawdw przerzutow
do kosci. (I, A)

Terapia za pomocg kwasu zoledronowego lub denosumabu jest zalecana do stosowania u wszystkich pacjentéw
z zaawansowanym rakiem ptuca, nerki lub innymi litymi nowotworami, ktérych przewidywany czas przezycia
przekracza 3 miesigce i ktérzy majg klinicznie istotne przerzuty do kosci. (I, B)

Terapie bisfosfonianami u pacjentéw z remisjg mozna przerwac po 2 latach. (ll, B)

U wiekszosci pacjentdw leczonych kwasem zoledronowym mozna zmniejszy¢ czestotliwosé podawania leku
po 3-6 miesigcznej terapii ,raz na 4 tygodnie” na ,raz na 12 tygodni”. (I, B)

Denosumab powinien by¢ podawany raz na 4 tygodnie. Wydtuzenie czasu pomigdzy podaniami nie moze
by¢ aktualnie zalecane. (lll, D)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Przerwanie terapii po dowolnym czasie nie jest zalecane. Wyjatek moga stanowi¢ pacjenci z wieloma przerzutami
do kosci w stanie remisji (ang. patients with oligometastatic bone disease in disease remission). (V, D)

Przed rozpoczeciem terapii za pomocag lekéw modyfikujgcych metabolizm kostny nalezy przeprowadzi¢
u pacjentéw oceneg stomatologiczng i jezeli jest to mozliwe wykonac¢ konieczne zabiegi inwazyjne. (lll, A)

W trakcie terapii zalecane jest przyjmowanie witaminy D oraz wapnia w celu zachowania wtasciwego poziomu
wapnia w surowicy krwi. (I, A)

U pacjentéw przerywajgcych terapie denosumabem na diuzej niz 6 miesiecy, w celu zapobiezenia osteolizie,
zalecane jest przyjmowanie bisfosfonianéw (np.: kwas zolendranowy). (lll, B)

U pacjentek we wczesnej fazie raka piersi, ktéry uznano za obcigzony znacznym ryzykiem nawrotu,
po menopauzie oraz przed menopauzg, ktére sg leczone za pomocg analogow gonadoliberyny,
jest rekomendowana adjuwantowa terapia bisfosfonianami (np.: kwas zolendronowy, kwas, kwas klodronowy,
kwas ibandronowy). (I, A)

Terapia powinna by¢ rozpoczeta jednoczes$nie z (neo)adjuwantowg chemioterapig (jezeli jest wiasciwa) i powinna
trwac 2-5 lat. (1, A)

Terapia bisfosfonianami jako lekami modyfikujgcymi przebieg choroby nie jest zalecana u pacjentek przed
menopauza we wczesnej fazie raka piersi (nie przyjmujgcych analogéw gonadol beryny) oraz u kobiet i mezczyzn
z innymi litymi nowotworami. (1, E)

Denosumab nie jest rekomendowany do podawania w celu zapobiegania powstaniu przerzutéw. (I, D)

Poziom dowoddw naukowych: | — przynajmniej duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jakoSci
metodykg lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych badarn randomizowanych bez heterogenicznosci; Il — mate
badania randomizowane lub duze badania randomizowane z ryzykiem biedu (o nizszej jako$ci metodycznej)
lub metaanalizy takich badan lub badann z przedstawiong heterogenicznoscig; Il — badania kohortowe
prospektywne, IV — badania kohortowe retrospektywne lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej;
opisy przypadkdw; opinie eksperckie.

Stopierr rekomendacji: A: silne dowody dotyczagce skuteczno$ci ze znaczng kliniczng korzyscig
(silna rekomendacja); B: silne lub umiarkowane dowody dotyczgce skuteczno$ci z ograniczong kliniczng
korzys$cig (generalnie rekomendowane); C: niewystarczajgce dowody dotyczgce skuteczno$ci lub kliniczna
korzy$¢ nie przewaza nad ryzykiem (opcjonalne); D: umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci
lub dowodzgce zdarzenn niepozgdanych (generalnie nierekomendowane); E: silne dowodu przeczgce
skuteczno$ci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych (nigdy nierekomendowane)

MSTS/ASTRO/ASCO
2019
USA
Konflikt intereséw:

brak informaciji

Wytyczne dotyczace leczenia przerzutéw nowotworowych lokalizujacych sie w kosci udowej

Wobec braku wiarygodnych dowodéw, zdaniem grupy roboczej, stosowanie lekéw modyf kujgcych metabolizm
kostny, moze poméc w zmniejszeniu czestosci ztaman kosci udowej u pacjentéw z rakiem przerzutowym
lub szpiczakiem mnogim i zmianami kostnymi. (Konsensus ekspertow)

Klinicy$ci powinni rozwazy¢ zmniejszenie czestosci podawania kwasu zoledronowego do 12 tygodni
(w poréwnaniu ze standardowym odstepem 4-tygodniowym), poniewaz wigze sig to z rownowaznymi wynikami
pod wzgledem zapobiegania SRE i podobng czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentéw
z rakiem przerzutowym lub szpiczakiem mnogim. Klinicy$ci powinni rozwazy¢ dtugoterminowe stosowanie lekow
modyfikujgcych metabolizm kostny w celu ograniczenia zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym u pacjentow
ze szpiczakiem mnogim. (Silna rekomendacja)

Wobec braku wiarygodnych dowoddéw, zdaniem grupy roboczej, stosowanie lekéw modyf kujacych metabolizm
kostny nalezy rozwazy¢ u pacjentow z rakiem przerzutowym lub szpiczakiem mnogim ze zmianami kostnymi,
ktore zwiekszaja ryzyko wystapienia ztamania, niezaleznie od histologii nowotworu. (Konsensus ekspertow)

Stopnie rekomendacji: Konsensus ekspertow — w zwigzku z brakiem wiarygodnych dowodéw, grupa ekspertow
opracowujgca wytyczne praktyki klinicznej wydaje zalecenie na podstawie wifasnego dos$wiadczenia;
Staba rekomendacja — wydana na podstawie wynikow z dwoch lub wigkszej liczby badan ,niskiej” jakosci lub
jednego badania ,,umiarkowanej jakoSci, ktérych kierunek jest zgodny z wydang rekomendacjg (za lub przeciw
interwencji); Umiarkowana rekomendacja — wydana na podstawie wynikéw z dwoch lub wigkszej liczby badan
L~umiarkowanej” jakoSci, ktérych kierunek jest zgodny z wydang rekomendacjg (za lub przeciw interwencji);
Silna rekomendacja — wydana na podstawie wynikow z dwdch lub wiekszej liczby badan ,wysokiej” jakosci,
ktérych kierunek jest zgodny z wydang rekomendacjg (za lub przeciw interwencji).

SEOM 2016
(Hiszpania)
Konflikt intereséw:
brak informaciji

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentdéw z przerzutami nowotworow litych do kosci

Najwiekszg aktywnos$¢ sposrod bisafosfonianéw w zapobieganiu wystepowania przerzutéw nowotworowych
do kosci wykazuje kwas zoledronowy (dotyczy nowotworédw piersi, opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego, raka ptuc i innych nowotworéw litych). U pacjentéw z zdiagnozowanymi przerzutami powinien
by¢ podawany w dawce 4 mg iv co 3 lub 4 tygodnie, niezaleznie od wystepowania objawow. Leczenie nalezy
kontynuowa¢ przez caly okres trwania choroby. W przerzutowym raku piersi mozna rozwazy¢ dawke
4 mg co 12 tygodni.

Terapia za pomocg denosumabu jest skuteczniejsza oraz tatwiejsza w zastosowaniu wzgledem kwasu
zoledronowego w opdznianiu oraz zapobieganiu wystgpienia chorobowosci ze strony przerzutéw kostnych.
Dawka denosumabu nie musi by¢ modyfikowana u pacjentéw z niewydolnoscig nerek.

Brak informacji o sile rekomendacji i poziomie dowodéw naukowych
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JSMO 2016
(Japonia)
Konflikt interesow:
przedstawiono
szczegbtowe

informacije o
konfliktach intereséw

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentéw z przerzutami nowotworéw do kosci

Stosowanie kwasu zoledronowego i denosumabu przynosi korzy$ci u pacjentow z przerzutami raka ptuca
do kosci; niezaleznie od wystepowania objawoéw. (Zalecenie silne, jako$¢ dowodow A)

Stosowanie kwasu zoledronowego, kwasu pamidronowego oraz denosumabu przynosi korzysci u chorych
z rakiem piersi z przerzutami do kosci. (Zalecenie silne, jako$¢ dowoddéw A)

Stosowanie kwasu zoledronowego oraz denosumabu przynosi korzysci u pacjentdw z opornym na kastracje
rakiem prostaty z przerzutami do kosci. (Zalecenie silne, jako$¢ dowodow A)

Stosowanie bisfosfonianéw przynosi korzysci u pacjentéw ze zmianami kostnymi w przebiegu szpiczaka
plazmocytowego. (Zalecenie silne, jakos¢ dowodow A)

poszczegodlnych
autorow. Sita rekomendaciji: silna, staba (brak wyjasnienia szczegotowych Kryteriow przyznania rekomendacji o danej sile)

lub konsensus (>70% gtosujgcych jednomysinie)

Poziom dowoddéw: A — wysoka wiarygodno$¢ dowodoéw; D — wytgcznie spekulacje (B oraz C — brak wyjasnienia
szczegotowych kryteribw nadania poziomu dowodu)

W Zzadnej z odnalezionej rekomendacji klinicznej nie odniesiono sie bezposrednio do populacji docelowe;j
przedmiotowego wniosku refundacyjnego — leczenie dorostych chorych z co najmniej jedng zmiang przerzutowg
do kosci z uogdlnionych guzéw litych w_przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania
bisfosfonianéw. W odnalezionych dokumentach odnoszono sie ogdlnie do wystepowania przerzutéw guzow
litych do kosci i zalecajg one stosowanie bisfosfonianow (gtéwnie kwas zoledronowy) lub denosumabu. Leczenie
powinno zosta¢ rozpoczete niezalezenie od wystepowania objawdéw od zdiagnozowanych przerzutéw kostnych.
W czesci wytycznych wskazano, iz denosumab moze by¢ stosowany u pacjentdéw z niewydolnoscig nerek
(przeciwskazanie do stosowania bisfosfonianéw).

Szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C.90)

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGS);

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

e European Society for Medical Oncology (ESMO);

e European School of Oncology (ESO);

e Musculoskeletal Tumor Society (MSTS), American Society for Radiation Oncology (ASTRO) i American
Society of Clinical Oncology (ASCO).

Wyszukiwanie przeprowadzono 28.06.2021 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PGS 2021
(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego
oraz innych dyskrazji plazmocytowych

ZALECENIA SZCZEGOLOWE DOTYCZACE LECZENIA BISFOSFONIANAMI
1. Zaleca sie stosowanie nastepujgcych bisfosfonianow:

e kwas zoledronowy 4 mg i.v. co 3-4 tygodnie.

Leczenie kwasem zolendronowym ma najwigksze uzasadnienie w zwigzku z wykazaniem przedtuzonego czasu
przezycia w stosunku do kwasu klodronowego. W praktyce jest on réwniez preferowany ze wzgledu na skrécony
czas podawania we wlewie.

e kwas pamidronowy 30-90 mg i.v. co 3-4 tygodnie.

Wykazano, ze dawki 30 lub 60 mg i.v. sg réwnie skuteczne, co dawka 90 mg kwasu pamidronowego, natomiast

moga wigzac sie z mniejsza czestoscig dziatan niepozgdanych.

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

2. Leczenie bisfosfonianami powinno by¢ wdrozone u wszystkich chorych na SzP, u ktérych wystepujg wskazania
do wigczenia chemioterapii (objawowy szpiczak plazmocytowy), w tym u chorych bez radiograficznie
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potwierdzonych zmian kostnych. U pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono zmian kostnych za pomoca MRI,
LDCT lub PET-CT korzy$¢ z leczenia bisfosfonianami nie jest pewna.

3. Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych obecnie nie zaleca sie rutynowego stosowania bisfosfonianow
u chorych ze szpiczakiem niewymagajgcym chemioterapii (MGUS i bezobjawowy szpiczak plazmocytowy).
Wydaje sie, ze korzystne jest wdrozenie bisfosfonianéw u pacjentdw z wysokim ryzykiem progresiji
do objawowego szpiczaka plazmocytowego. U pozostatych chorych w przypadku stwierdzenia za pomocag
densytometrii osteoporozy lub osteopenii zaleca sie stosowanie bisfosfonianow w dawkach stosowanych
w leczeniu osteoporozy.

4. U chorych z uposledzong czynnoscig nerek zaleca sie redukcje dawek bisfosfonianéw lub odstgpienie
od stosowania tych lekéw, zaleznie od stopnia niewydolnosci.

5. Chorzy leczeni bisfosfonianami majg zwigkszone ryzyko martwicy kosci szczeki. W celu prewenc;ji
tego powikfania wskazane jest:

e ocena i wyleczenie przez lekarza stomatologa wszystkich ognisk prochnicy zebow przed rozpoczeciem terapii
bisfosfonianami,

o prowadzenie profilaktyki antybiotykowej w przypadku zabiegéw stomatologicznych,
¢ unikanie niekoniecznych zabiegéw stomatologicznych podczas leczenia bisfosfonianami,

e wstrzymanie terapii bisfosfonianami na 3 miesigce przed i do 3 miesiecy po inwazyjnych zabiegach
stomatologicznych.

Brak informacji o sile rekomendacji i poziomie dowodéw naukowych

PTOK 2020
(Polska)

Konflikt interesow:
brak informacji

Wytyczne dotyczace leczenia szpiczaka plazmocytowego

Wystepowanie pow ktan kostnych w przebiegu PCM wptywa negatywnie na jako$¢ zycia chorych. Mozliwosci
leczenia sg ograniczone. W przypadku ztaman kompresyjnych kregéw nalezy rozwazy¢ stabilizacje, kyfoplastyke
balonowg lub wertebroplastyke po konsultacji neurochirurgicznej i ortopedycznej. Dodatkowg opcjg leczenia
pow ktan kostnych jest radioterapia, szczegodlnie zalecana w przypadku umiejscowionego bélu kostnego.

Najwigksze 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 bortezom bu wykazano dodatkowy
efekt stymulacji osteoblastéw. Oprécz chemioterapii w profilaktyce powiktan kostnych najlepiej udokumentowano
dziatanie lekéw z grupy bisfosfoniandéw. Zaleca sie rozpoczecie leczenia bisfosfonianami dozylnymi
(kwas zolendronowy, pamidronat) u wszystkich chorych na PCM, u ktérych stosuje sie chemioterapie. (IVA)
Lekiem z wyboru powinien by¢ kwas zolendronowy, poniewaz w badaniach klinicznych wykazano,
ze moze on rowniez niezaleznie wydtuza¢ czas zycia chorych. (IVA) Kwas klodronianowy powinien
by¢ stosowany ty ko wtedy, gdy nie ma mozliwosci leczenia dozylnego. Podczas terapii bisfosfonianami
dozylnymi zaleca sie doustng substytucje wapnia i witaminy D, natomiast w przypadku kwasu klodronianowego
takie postepowanie prawdopodobnie moze zmniejsza¢ wchianianie leku.

W zwigzku z mozliwoscig wystgpienia powiktan, w tym szczegdlnie niewydolnosci nerek, hipokalcemii i martwicy
kosci szczekowej, w okresie leczenia bisfosfonianami wskazane jest: monitorowanie funkcji nerek i stgzenia
wapnia w surowicy, przestrzeganie higieny jamy ustnej oraz un kanie wiekszych zabiegéw dentystycznych. (IVA)
Jezeli istnieje konieczno$¢ wykonania inwazyjnego zabiegu stomatologicznego, nalezy wstrzymaé terapie
bisfosfonianami na 2 miesigce przed taka procedurg i wdrozy¢ ponownie 2 miesigce po niej. Czas trwania
leczenia bisfosfonianami nie jest doktadnie ustalony, ale najczesciej przyjmuje sie 2 lub 3 lata z mozliwoscig
kontynuacji leczenia bezterminowo. W przypadku nawrotu PCM nalezy ponownie rozpoczaé podawanie
tych lekow.

Jakos$¢ naukowych dowodéw: | — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badarn klinicznych z randomizacjg; Il — dowody
pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych (badania
kohortowe bez losowego doboru); Ill — dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych
lub Kliniczno-kontrolnych; IV — dowody pochodzgce z do$wiadczenn uzyskanych w Klinicznej praktyce
i/ lub opiniach ekspertéw.

Kategorie rekomendacji: A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej
praktyce; B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C —wskazania okreslane
indywidualnie.

IMWG 2021
(Swiat)
Konflikt intereséw:

otrzymane
honorarium m.in. od

Amgen

Wytyczne dotyczace leczenia choroby kosci w przebiegu szpiczaka

¢ Bisfosfoniany

Bisfosfoniany (kwas zoledronowy lub kwas pamidronowy) zaleca sie wszystkim chorym z aktywng postacig PCM,
niezaleznie od obecnosci (A) lub braku (B dla kwasu zoledronowego) powikian kostnych w badaniach
obrazowych.

Chorym z objawowym PCM zaleca sie kwas zoledronowy w dawce 4 mg i.v. co 3—4 tygodnie (15 min infuzja)
lub kwas pamidronowy w dawce 30-90 mg i.v. co 3—4 tygodnie (45 min infuzja dla 30 mg, 2h infuzja dla 90 mg).
(A)

Poza bardziej wygodnym schematem dawkowania, kwas zoledronowy moze by¢ preferowany wzgledem kwasu
pamidronowego réwniez ze wzgledy na istotny wptyw kwasu zoledronowego na obnizenie $miertelnosci. (B)

Kwas zoledronowy jest preferowany wzgledem kwasu klodronianowego ze wzgledu na istotny wptyw kwasu
zoledronowego na obnizenie ryzyka wystgpienia SRE oraz obnizenie $miertelnosci, zwtaszcza u pacjentow
z nowo zdiagnozowanym PCM oraz PCM z zajeciem kos$ci w momencie diagnozy. (A)
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Tylko kwas zoledronowy w poréwnaniu do placebo lub braku leczenia, wykazat jednoczesnie pozytywny wptyw
na PFS i OS pacjentow. (A)

Kwas zoledronowy nalezy podawac¢ co miesigc, przez co najmniej 12 miesiecy. (B)

Jesli po 12 miesigcach terapii kwasem zoledronowym nie osiggnieto bardzo dobrej odpowiedzi czes$ciowe;j,
nalezy kontynuowac leczenie, az do uzyskania bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej lub odpowiedzi catkowitej.
D)

Jezeli po przerwaniu terapii kwasem zoledronowym lub kwasem pamidronowym nastgpi nawrét choroby
(na podstawie parametréow biochemicznych), nalezy wznowi¢ terapie w celu obnizenia ryzyka wystgpienia
nowych SRE w trakcie nawrotu choroby. (B)

Wszyscy pacjenci leczeni za pomocg bisfosfonianéw powinni otrzymywa¢ suplementy wapnia oraz witaminy D
(A), w przypadku wystepowania hiperkalcemii dopiero po znormalizowaniu poziomu wapnia.

U pacjentéw nalezy monitorowa¢ poziomy nastepujacych parametréw: klirens kreatyniny, elektrolity w surowicy
i albumine w moczu (ty ko pacjenci leczeni kwasem pamidronowym) i w razie potrzeby nalezy odpowiednio
dostosowac¢ dawki bisfosfonianéw. (A)

Przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami nalezy przeprowadzi¢ kompleksowg diagnostyke stomatologiczng
oraz wykona¢ wszelkie niezbedne zabiegi inwazyjne. (C)

e Denosumab

Denosumab jest rekomendowany nowozdiagnozowanym chorym na PCM (A) oraz chorym z nawrotem
lub opornoscig na leczenie z potwierdzong obecnoscig zmian kostnych. (B)

Zastosowanie denosumabu oraz kwasu zoledronowego wigze sie z takim samym efektem klinicznym w zakresie
wydtuzenia czasu do wystgpienia pow ktan kostnych od momentu diagnozy PCM. (A)

Stosowanie denosumabu moze wydtuza¢ czas wolny od progresji choroby u nowozdiagnozowanych chorych
na PCM kwalifikujgcych sie do auto-HSCT. (B)

Denosumab jest pierwsza opcja leczenia pacjentéw z PCM i niewydolnoscig nerek. (B)

Zastosowanie denosumabu mozna rozwazy¢ u chorych z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min, pod warunkiem
$cistego monitorowania. (D)

Denosumab moze by¢ zastosowany u chorych z hiperkalcemia, zwtaszcza u pacjentéw opornych na leczenie
kwasem zoledronowy. (B)

Chorym na SMM, MGUS oraz pacjentom z szpiczakiem jednoogniskowym 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 miesiecy. (D, konsensus)

Sita rekomendacji: Silna rekomendacja — polecane; Staba rekomendacja — Sugerowane

Poziom dowodéw: A — Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne wysokiej jakosci (na przyktad
obliczenie wielkosci proby, schemat blokowy wigczenia pacjenta, analiza intencji leczenia, wystarczajgca
wielko$¢ proby); B — Randomizowane badanie kliniczne o nizszej jako$ci (np. Tylko z pojedynczg Slepg proba,
ograniczona wielko$¢ proby: co najmniej 15 pacjentéw na grupe badang); C — Badanie poréwnawcze
z powaznymi ograniczeniami metodologicznymi (na przyktad brak zaslepienia, bardzo mata wielkoS¢ proby,
brak randomizacji) lub duze retrospektywne badania obserwacyjne; D — Zaczerpnigte z istniejgcego dokumentu
konsensusu lub o$wiadczenia opartego na gtosowaniu opinii ekspertéw podczas konferencji konsensusu.

NCCN v7.2021
(USA)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Onkologiczne wytyczne kliniczne NCCN — Szpiczak mnogi (plazmocytowy)

Wszyscy pacjenci rozpoczynajacy terapie PCM powinni otrzymywaé jednoczesnie bisfosfoniany (kategoria 1)
lub denosumab. W badaniach RCT wykazano réwnowazne dziatanie kwasu zoledronowego i kwasu
pamidronowego w obnizaniu ryzyka wystapienia SRE. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek lekiem z wyboru jest
denosumab.

Przed rozpoczeciem terapii nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke stomatologiczna.
U pacjentéw leczonych bisfosfonianami nalezy monitorowa¢ funkcje nerek.
U pacjentéw nalezy monitorowa¢ wystgpienie osteonekrozy zuchwy.

Leczenie za pomocg bisfosfonianéw i denosumabu powinno trwa¢ 2 lata. Schemat dawkowania
(co miesigc lub co 3 miesigce) nalezy dobra¢ indywidualnie na podstawie charakterystyki pacjenta oraz
odpowiedzi na leczenie.

Sita rekomendacji: Kategoria 1 — rekomendacja opiera sie na dowodach wysokiej jakosci (jednolity konsensus
NCCN co do tego, ze stosowanie danej interwencji jest wtasciwe); Kategoria 2A — rekomendacja opiera
sie na dowodach nizszej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego, ze stosowanie danej interwencji jest
wiasciwe); Kategoria 2B — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (konsensus NCCN co do tego,
Ze stosowanie danej interwencji jest wiasciwe); Kategoria 3 — rekomendacja opiera sie na dowodach jakiejkolwiek
jakosci (duzy spér NCCN o to, czy zastosowanie danej interwencji jest wiasciwe).

EHA ESMO 2021
(Europa)
Konflikt intereséw:
otrzymane
honorarium m. in. od
Amgen

Wytyczne praktyki klinicznej EHA-ESMO dotyczace diagnozy i postepowania w leczeniu szpiczaka
mnogiego (plazmocytowego)

Wszystkim pacjentom rozpoczynajgcym terapie PCM z osteolizg zaleca sie stosowanie lekéw zapobiegajgcych
resorpcji kosci np. kwasu zoledronowego lub denosumabu. Do leczenia kwalif kujg sie réwniez chorzy,
u ktérych nie stwierdza sie zmian kostnych w obrazie RT. (I, A)
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U chorych na SMM nie zaleca sie podawania bisfosfonianéw lub denosumabu. Chorym na MGUS lub SMM
z osteoporozg zaleca sie¢ podawanie lekéw zapobiegajgcych resorpcji kosci zgodnie z wytycznymi leczenia
osteoporozy. (lll, C)

Terapia kwasem zoledronowym trwajgca ponad 2 lata powinna by¢ stosowana jedynie u pacjentow,
ktorzy w czasie wczesniejszej terapii nie uzyskali odpowiedzi czesciowej. U pacjentéw ktérzy uzyskali odpowiedz
czesciowa lub bardzo dobrg odpowiedz czesciowg terapia kwasem zoledronowym powinna trwa¢ 12-24 miesigce.
W przypadku wystapienia nawrotu choroby nalezy wznowic¢ terapie kwasem zoledronowy. (I, A)

W przypadku wystgpienia martwicy zuchwy nalezy przerwac terapie kwasem zoledronowym lub denosumabem.
Leczenie mozna wznowi¢ po wyleczeniu martwicy zuchwy. (Il, B — konsensus panelu ekspertow)

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

Terapia denosumabem powinna by¢ ciggta. Zaprzestanie terapii denosumabem jest problematyczne ze wzgledu
na brak danych na temat wtasciwego sposobu zaprzestania terapii u pacjentéw z PCM. Do czasu uzyskania tych
danych, aby zapobiec zjawisku odbicia, po zaprzestaniu terapii denosumabem nalezy przez 6-9 miesiecy
podawac kwas zoledronowy. (lll, B)

Pacjenci leczeni za pomocg bisfosfonianéw lub denosumabu musza otrzymywac suplementacje witaminy D
oraz wapnia. (I, A)

Poziom dowoddw naukowych: | — przynajmniej duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jakoSci
metodykg lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych badar randomizowanych bez heterogeniczno$ci; Il — mate
badania randomizowane lub duze badania randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jakosci metodycznej)
lub metaanalizy takich badan lub badann z przedstawiong heterogenicznoscig; Ill — badania kohortowe
prospektywne, IV — badania kohortowe retrospektywne lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej;
opisy przypadkow; opinie eksperckie.

Stopienn rekomendacji: A silne dowody dotyczgce skutecznosci ze znaczng kliniczng korzyscig
(silna rekomendacja); B — silne lub umiarkowane dowody dotyczace skuteczno$ci z ograniczong kliniczng
korzyscig (generalnie rekomendowane); C — niewystarczajgce dowody dotyczgce skutecznosci lub kliniczna
korzy$¢ nie przewaza nad ryzykiem (opcjonalne); D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci
lub dowodzgce zdarzer niepozadanych (generalnie nierekomendowane); E — silne dowodu przeczgce
skutecznosci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych (nigdy nierekomendowane).

ESMO 2020
(Europa)
Konflikt intereséw:
otrzymane

honorarium m. in. od
Amgen

Wytyczne dotyczace zdrowia kosci u pacjentéw z nowotworami

Terapia za pomoca kwasu zoledronowego, kwasu pamidronowego lub denosumabu powinna zostaé rozpoczeta
w chwili rozpoznania szpiczaka plazmocytowego. (I, A)

U pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym oraz niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) terapia
pierwszego wyboru jest denosumab. (I, A)

Terapig bisfosfonianami u pacjentéw z remisjg mozna przerwaé po 2 latach. (ll, B)

U wiekszosci pacjentow leczonych kwasem zoledronowym mozna zmniejszy¢ czestotliwo$¢ podawania leku
po 3-6 miesiecznej terapii ,faz na 4 tygodnie” na ,raz na 12 tygodni”. (I, B)

Denosumab powinien byé podawany raz na 4 tygodnie. Wydtuzenie czasu pomiedzy podaniami
nie moze by¢ aktualnie zalecane. (lll, D)

Przerwanie terapii po dowolnym czasie nie jest zalecane. Wyjatek moga stanowi¢ pacjenci z wieloma przerzutami
do kosci w stanie remisji (ang. patients with oligometastatic bone disease in disease remission). (V, D)

Przed rozpoczeciem terapii za pomoca lekow modyfikujgcych metabolizm kostny nalezy przeprowadzic¢
u pacjentéw ocene stomatologiczng i jezeli jest to mozliwe wykona¢ konieczne zabiegi inwazyjne. (lll, A)

W trakcie terapii zalecane jest przyjmowanie witaminy D oraz wapnia w celu zachowania wtasciwego poziomu
wapnia w surowicy krwi. (I, A)

U pacjentdw przerywajacych terapie denosumabem na dtuzej niz 6 miesiecy, w celu zapobiezenia osteolizie,
zalecane jest przyjmowanie bisfosfonianéw (np.: kwas zolendranowy). (lll, B)

Poziom dowoddéw naukowych: | — przynajmniej duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jakoSci
metodykg lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych badar randomizowanych bez heterogenicznosci; Il — mate
badania randomizowane lub duze badania randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jakosci metodycznej)
lub metaanalizy takich badan lub badan z przedstawiong heterogenicznoScig; Il — badania kohortowe
prospektywne, IV — badania kohortowe retrospektywne lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej;
opisy przypadkdw; opinie eksperckie.

Stopiern rekomendacji: A silne dowody dotyczgce skutecznosci ze znaczng kliniczng korzyscig
(silna rekomendacja); B — silne lub umiarkowane dowody dotyczgce skutecznosci z ograniczong kliniczng
korzyscig (generalnie rekomendowane); C — niewystarczajgce dowody dotyczgce skutecznosci lub kliniczna
korzy$¢ nie przewaza nad ryzykiem (opcjonalne); D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci
lub dowodzgce zdarzeri niepozadanych (generalnie nierekomendowane); E - silne dowodu przeczgce
skutecznosci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych (nigdy nierekomendowane)

MSTS/ASTRO/ASCO
2019
USA
Konflikt intereséw:

brak informaciji

Wytyczne dotyczace leczenia przerzutéw nowotworowych lokalizujgcych sie w kosci udowej

Wobec braku wiarygodnych dowoddw, zdaniem grupy roboczej, stosowanie lekéw modyf kujgcych metabolizm
kostny, moze poméc w zmniejszeniu czestosci ztaman kosci udowej u pacjentéw z rakiem przerzutowym
lub szpiczakiem mnogim i zmianami kostnymi. (konsensus ekspertow)

Klinicysci powinni rozwazy¢ zmniejszenie czestosci podawania kwasu zoledronowego do 12 tygodni
(w poréwnaniu ze standardowym odstepem 4-tygodniowym), poniewaz wigze sie to z rownowaznymi wynikami
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pod wzgledem zapobiegania SRE i podobng czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentéw
z rakiem przerzutowym lub szpiczakiem mnogim. Klinicy$ci powinni rozwazy¢ dtugoterminowe stosowanie lekéw
modyfikujgcych metabolizm kostny w celu ograniczenia zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym u pacjentow
ze szpiczakiem mnogim. (silna rekomendacja)

Wobec braku wiarygodnych dowoddw, zdaniem grupy roboczej, stosowanie lekéw modyf kujgcych metabolizm
kostny nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z rakiem przerzutowym lub szpiczakiem mnogim ze zmianami kostnymi,
ktore zwiekszaja ryzyko wystapienia ztamania, niezaleznie od histologii nowotworu. (konsensus ekspertéw)

Stopnie rekomendacji: Konsensus ekspertow — w zwigzku z brakiem wiarygodnych dowodéw, grupa ekspertow
opracowujgca wytyczne praktyki klinicznej wydaje zalecenie na podstawie wtasnego doswiadczenia;
Staba rekomendacja — wydana na podstawie wynikéw z dwoch lub wiekszej liczby badan ,niskiej” jakosci
lub jednego badania ,,umiarkowanej jako$ci, ktérych kierunek jest zgodny z wydang rekomendacja (za lub przeciw
interwencji); Umiarkowana rekomendacja — wydana na podstawie wynikow z dwéch lub wiekszej liczby badan
Lumiarkowanej” jako$ci, ktorych kierunek jest zgodny z wydang rekomendacjg (za lub przeciw interwencji);
Silna rekomendacja — wydana na podstawie wynikéw z dwéch lub wiekszej liczby badan ,wysokiej” jakoSci,
ktorych kierunek jest zgodny z wydang rekomendacjg (za lub przeciw interwencji).

W odnalezionych wytycznych wskazywano, ze profilaktykg i leczeniem powiktan kostnych nalezy objaé
wszystkich chorych na aktywng posta¢c PCM. Czes¢ Srodowisk eksperckich wskazuje na zasadno$¢ rozpoczecia
podawania lekdéw zapobiegajacych resorpcji kosci takze u chorych bez radiograficznie potwierdzonych zmian
kostnych. Wytyczne zalecajg leczenia za pomocg bisfosfonianéw (kwas zoledronowy, kwas pamidronowy i kwas
klodronowy) oraz denosumabem. Bisfosfoniany nie powinny by¢ stosowane lub nalezy obnizy¢ ich dawke
u pacjentéw z uposledzong czynnoscig nerek. Leczeniem z wyboru u chorych z zaburzeniami funkcji
lub niewydolnoscig nerek jest denosumab. W czesci wytycznych wskazywano na przewage denosumabu
nad kwasem zoledronowym w zakresie wydituzenia czasu do wystgpienia powiktan kostnych oraz wydtuzeniem
PFS.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedzi, ktérg przedstawiono ponize;.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

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

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

,~Jedyng mozliwoscig leczenia — w przypadku chorych w przedmiotowej sytuacji klinicznej
(tzn. przeciwskazania do stosowania bisfosfonianéw) — jest postepowanie objawowe
(w tym — stosowanie radioterapii paliatywnej, radioizotopéw oraz lekéw przeciwbdlowych).
Technologie opcjonalne Wymienione metody leczenia sg mniej skuteczne w zapobieganiu zdarzeniom kostnym w zwigzku
z przerzutami w kosciach. Stosowanie paliatywnej radioterapii i lekdw przeciwbolowych
jest tansze, natomiast drozszg metodg jest stosowanie radioizotopéw (dodatkowo - stosowanie
radioizotopdw ma ograniczone wskazania).”

Czy istnieja grupy pacjentéow
o specyficznej charakterystyce .Najwieksze korzysci — mozliwe do uzyskania w nastepstwie stosowania denosumabu
(tj. subpopulacje), ktére moga w przedmiotowej sytuacji klinicznej — dotyczg chorych na raka piersi i raka gruczotu krokowego
bardziej skorzysta¢ ze stosowania | oraz — w mniejszym stopniu — raka ptuca.”

ocenianej technologii?

Czy istnieja grupy pacjentéw

o specyficznej charakterystyce ,Grupa chorych, u ktérych nie udowodniono w sposéb przekonujgcy korzysci w nastepstwie
(tj. subpopulacje), ktore nie stosowania denosumabu, stanowig chorzy z przerzutami kostnymi w przebiegu nowotworéw
skorzystaja ze stosowania narzgddéw gtowy, szyi, nerki oraz uktadu pokarmowego.”

ocenianej technologii?

W przekazanej AOTMIT opinii, prof. Krzakowski nie odniést sie do subpopulacji PCM.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkébw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz = wyrobow — medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2021.44), w ramach zatgcznika A. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”
oraz zatgcznika C. ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
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i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”, obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych
w Polsce jest:

e kwas zoledronowy.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu — kwas zoledronowy

Nazwa, postac¢ i dawka leku

WLF

Kod EAN [z4]

Opak. UCZ [1] | CHB [z1]

PO WDS [z1]

Zalacznik A. ,,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub

we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml

Osporil, roztwér do infuzji, 4 mg/100 ml 1 fiol.po 100 ml | 05909991228392 | 91,80 96,39 107,33 ryczatt 5,47
Zerlinda, roztwér do infuzji, 4 mg/100 ml 1 "lvggem’o 05909991103163 | 94,82 | 99,56 | 107,33 | ryczatt 8,65
Zoledronic acid Accord, koncentrat do 1fiol. (5ml) | 05055565711958 | 83,16 | 87,32 | 100,53 | ryczatt 3,20

sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml

Zoledronic acid Actavis, koncentrat do )

sporvadrania rortworu do infurdi 4 ma/s mi | 1fiolpo5mi | 05000990975730 | 8316 | 87,32 | 100,53 | ryczat 3,20
Zoledronic acid Actavis, koncentrat do 4fiol. (5ml) | 05909990975747 | 365,04 | 38329 | 40520 | ryczatt | 3,20

sporzadzania roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml
Zomikos, koncentrat do 1fiolpo5ml | 05900900048994 | 89,64 | 9412 | 107,33 | ryczatt 3,20

Zalacznik C. ,,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we

wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”

Osporil, roztwoér do infuzji,

roztworu do infuzji, 4 mg/5 mi

4 /100 1 fiol.po 100 ml | 05909991228392 | 91,80 | 96,39 | 94,12 | bezplatny | 0

Zoledronic acid Accord, koncentrat do 1 fiol. 05055565711958 | 83,16 | 87,32 | 87,32 | bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml

Zomikos, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo5ml | 05909990948994 | 89,64 | 9412 | 9412 | bezplatny | O

3.6.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow
Agencji

lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfonianéw

Leczenie dorostych chorych z co najmniej jedng zmiang przerzutowg do kosci z uogélnionych guzéw litych w przypadku nietoleranciji

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na trzy gtéwne rodzaje terapii mozliwe
do zastosowania u chorych z przerzutami z nowotworéw litych do kosci: bisfosfoniany (...),
denosumab oraz stosowanie radiofarmaceutykoéw (najczesciej rad-223). Nalezy jednak zaznaczyc,
ze leczenie radiofarmaceutykami, (...), 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 zoledronowym (NCCN Prostate Cancer 2.2021). Przez to nie nalezy traktowaé
radiofarmaceutykow jako komparator dla leczenia denosumabem.

Jednoczesnie zgodnie ze wnioskowanym programem lekowym do programu lekowego bedg mogli
zosta¢ zakwalif kowani chorzy =z nietolerancjg lub przeciwwskazniem do zastosowania

BSC bisfosfoniandw (...).
i/lub W chwili obecnej w Polsce finansowaniem ze $rodkéw publicznych w leczeniu chorych z przerzutami | Wybor zasadny
placebo kostnymi nowotworoéw litych, u ktérych wystepujg przeciwskazania do zastosowania bisfosfonianéow
(w badaniach) | lub nietolerancja takiego leczenia brak jest jakiejkolwiek mozliwosci aktywnego zapobiegania SRE,
refundowanego ze $rodkéw publicznych, co stanowi istotng niezaspokojong potrzebe kliniczng
w tej grupie. Potwierdzajg to opinie ekspertéw klinicznych z zakresu onkologii
Z uwagi na powyzsze, w oparciu o praktyke refundacyjng oraz otrzymane opinie ekspertéw
zasadnym jest przyjecie, ze komparatorem dla denosumabu w tej populacji chorych jest brak
aktywnego zapobiegania powiktaniom kostnym (rozumiane jako najlepsza opieka medyczna
+/- placebo w badaniach klinicznych).
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Leczenie dorostych chorych na szpiczaka plazmocytowego z co najmniej jedng zmiang osteolityczng lub ogniskowg kosci

Kwas
zolendronowy

BSC

Zgodnie z zaleceniami krajowych i zagranicznych towarzystw naukowych wszyscy chorzy
na aktywng posta¢ szpiczaka plazmocytowego powinni zosta¢ objeci profilaktykg i leczeniem
powiktan kostnych (...). Wytyczne kliniczne wskazujg, ze chorym nalezy podawa¢ bisfosfoniany
dozylne — kwas zoledronowy (...) lub kwas pamidronowy (...) lub jesli chory nie moze przyjmowac
bisfosfonianéw dozylnie podawany doustnie kwas klodronowy (...). Zgodnie z zaleceniami Polskiej
Grupy Szpiczakowej lekiem z wyboru powinien by¢ kwas zoledronowy. (...) Zalecenia Polskiej
Grupy Szpiczakowej sg zgodnie z rzeczywistymi danymi NFZ oraz opinig ekspertéw klinicznych
wyrazong w ankietach (...) — w populacji chorych na PCM najczesciej stosowany jest kwas
zoledronowy. Ponadto kwas zoledronowy ma zarejestrowane wskazania zgodne
z tymi dla denosumabu — ,zapobieganie pow ktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania
kompresyjne kregéw, napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wywotana chorobg
nowotworowg) u dorostych pacjentéow z zaawansowanym 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 pacjentow
w ramach listy aptecznej we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyz;ji).
Leczenie kwasem pamidronowym (...), wyraznie nie jest okreslane jako leczenie z wyboru, ponadto
w polskich warunkach refundowane jest we wskazaniu: ,Nowotwory zlosSliwe — Przerzuty
osteolityczne w chorobach nowotworowych” (MZ 18/02/2021), literalne traktowanie tego zapisu
moze wskazywa¢é na brak objecia refundacjg chorych na szpiczaka plazmocytowego
z co najmniej jedng zmiang osteolityczng lub ogniskowg kosci, ktora de facto nie jest przerzutem
nowotworu. W opinii ekspertéw klinicznych (...), kwas pamidronowy stosowany jest u nielicznych
pacjentow (10%, max. 25%), na co ma wpltyw zaréwno wyzszy koszt leku, jak i dluzszy czas podania
w poréwnaniu do kwasu zoledronowego. Zatozenie to jest zgodne z danymi przekazanymi przez
NFZ dla wszystkich wskazan (19,0 tys. pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym oraz 2,5 tys.
— pamidronianem w 2020 r., co daje udziat pamidronianu na poziomie 11%) (...).

Posréd chorych na PCM bisfosfoniany nie moga by¢ podane pacjentom z uposledzong czynnoscig
nerek — CLcr < 60 ml/min (...) kwas zoledronowy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek przed rozpoczeciem terapii, rozumianymi w tej populacji jako warto$é
ClLcr <30 ml/min (ChPL Zoledronic acid Actavis 2020). Zaburzenia czynnosci nerek sg bardzo
czegste 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)
sg nefrotoksyczne, co dodatkowo zwigksza ryzyko ich rozwoju/pogtebiania sie. Nalezy uzna¢ wiec,
ze polska populacja chorych na PCM z uposledzeniem nerek nie otrzymuje aktywnego
zapobiegania powiktaniom kostnym. Zatozenie to potwierdzajg opinie ekspertéw klinicznych
uczestniczagcych w  badaniu  ankietowym

(...) komparatorami dla denosumabu w populacji chorych na PCM w przypadku braku
przeciwskazan do leczenia bisfosfonianami sg bisfosfoniany (kwas zoledronowy jako opcja
terapeutyczna z wyboru zalecana spojnie w wytycznych i stosowana u znakomitej wiekszosci
pacjentéw w rzeczywistej praktyce klinicznej, refundowana w warunkach polskich, o identycznych
wskazaniach rejestracyjnych odnosnie zapobiegania powiktaniom kostnym), a w przypadku
wystgpienia nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfonianéw — brak aktywnego
zapobiegania powiktaniom kostnym (rozumiane jako najlepsza opieka medyczna +/- placebo
w badaniach klinicznych).

Wybér zasadny
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Celem analizy klinicznej

wnioskodawcy byta

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

,ocena skutecznosci klinicznej i

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

denosumabu (Xgeva)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym
obejmujgcym kosci, tj. z radiograficznie potwierdzonymi przerzutami do kosci z uogélnionych nowotwordw litych
w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfonianéw oraz u pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym i co najmniej jedng zmiang osteolityczng lub ogniskowg kosci.”

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli chorzy z co najmniej jedng zmiang | Dzieci i mtodziez Kryteria sg zgodne
przerzutowg do kosci zuogolnionych | Chorzy bez  potwierdzonej  radiograficznie | Z Populacjg
guzow litych w przypadku nietolerancji | co najmniej jednej zmiany przerzutowej do kosci | Wnioskowanego
lub przeciwskazan do  zastosowania | z guzéw litych lub chorzy na PCM bez obecnosci | Programu lekowego —

Populacia bisfosfonianow potwierdzonej radiograficznie co najmniej jednej | brak uwag
P ! Dorosli chorzy na szpiczaka | zmiany osteolitycznej lub zmiany ogniskowej kosci
plazmocytowego (PCM) z co najmniej | popuszczano badania w populacji ogoinej,
Jed'na zmiang osteolityczng lub ogniskowa | pez uwzglednienia kryterium nietolerancji
kosci lub przeciwskazan do zastosowania
bisfosfonianow
Interwencja denosumab (DEN) dawkowany zgodnie inne interwencje brak uwa
! z ChPL Xgeva ! 9
Chorzy z przerzutami do kosci z guzéw | Inne bisfosfoniany np. kwas pamidronowy, kwas | brak uwag
litych w  przypadku  nietolerancji | klodronowy
lub przeciwskazah do zastosowania | Kwas zoledronowy/ZOL dawkowany niezgodnie
bisfosfonianéw: najlepsza opieka | z chpPL
me({yczna. (+- place,b()/ PEO); _ W przypadku badan wigczanych do poréwnania
poréwnanie posrednie: badania | pogredniego po stronie komparatorow w sytuaci
poréwnujace  kwas zoledronowy | npieodnalezienia prob versus najlepsza opieka
z najlepszg opiekg medyczng + placebo; | medyczna + placebo dopuszczano badania
Komparatory | Chorzy na PCM: bisfosfoniany (kwas | prowadzone bez placebo
zoledronowy/ZOL) dawkowany zgodnie
z ChPL; w przypadku przeciwskazan
do zastosowania bisfosfonianow:
najlepsza opieka medyczna
(+/- placebo/PBO);
poréwnanie posrednie: badania
poréwnujgce kwas zoledronowy
Z najlepsza opieka medyczng + placebo
Przezycie catkowite (OS), przezycie | Ocena farmokokinetyki/ farmoakodynamiki brak uwag
bez progresji choroby ~ (PFS), | parametry oceniane wylacznie w  celach
czas  do wystgpienia plerwszego | eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
Punkty powikiania ~ kostnego (SRE); liczba | kiinicznym, nie odnoszace sie do zadnego
koncowe chorych z powiktaniami kostnymi ogétem; | 7 predefiniowanych obszaréw oceny
wspoiczynnk - czestosci  wystgpowania | (skutecznosci klinicznej lub bezpieczeristwa)
powiktan  kostnych; jako$¢  zycia;
bezpieczenstwo
Denosumab - badania  kliniczne | Denosumab — badania bez grupy kontrolnej, | brak uwag
z randomizacjg i grupa kontrolng, badania | badania na zwierzetach, badania in vitro, serie
bez randomizacji z grupg kontrolng | przypadkéw, analizy ekonomiczne
. (obserwacyjne, pragmatyczne, i . A )
Typ badan postmarketingowe lub na podstawie | Poréwnanie posrednie (ZOL vs BSC+PBO) —
rejestrow), w formie petnotekstowej badania 'bez randoml;acu z lub bez grupy
Poréwnanie posrednie (zoL kontrolnej, badania pragmatyczne,
vs BSC+PBO) — badania _Kiniczne postmarketingowe lub rejestry chorych
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
zrandomizacjg i grupg kontrolng, . . . .
w formie pelnotekstowe Poréwnanie posrednie (ZOL vs BSC+PBO) —

badania nieopublikowane w formie petnotekstowej

Inne kryteria | brak brak brak

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE, EmBase oraz Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano
15 kwietnia 2021 r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia. Wyszukiwanie przeprowadzono za pomocg zapytan
odnoszgcych sie do populacji, interwencji oraz komparatora. Przy wyszukiwaniu publikacji dla ocenianej
interwencji uwzgledniono wszystkie rodzaje publikacji (brak filtra), natomiast przy wyszukiwaniu publikacji
dotyczacych komparatora (ZOL) zastosowano filtr ograniczajgcy wyniki do badan RCT (koniecznych
do przeprowadzenia porownania posredniego ZOL vs DEN przez wspoing referencje BSC/PLC). W strategiach
whnioskodawcy nie zastosowano zadnych innych filtréw.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, EmBase oraz Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone
dnia 9 czerwca 2021 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
o 8 przegladow systematycznych:
o 5dla guzéw litych — Bozzo 2021, Ford 2013, Ford 2013a, Jakob 2020 i Wang 2015;
o 3dla PCM - Chen 2020, Chen 2021 i Hageman 2013;
e 14 pierwotnych badan:
o 10 dla guzéw litych:

= 3 badania RCT oceniajgce DEN vs ZOL, uwzglednione w poréwnaniu posrednim
DEN vs PBO/BSC w przerzutach do kosci z guzéw litych: Fizazi 2011, Henry 2011
(publikacja Henry 2011 i Henry 2014) i Stopeck 2010;

» 4 badania RCT oceniajgce ZOL vs PBO/BSC; uwzglednione w poréwnaniu posrednim
DEN vs PBO/BSC w przerzutach do kosci z guzéw litych: Kohno 2005, Rosen 2003
(publikacje Rosen 2003, Rosen 2004 i Schulman 2004), Saad 2002 (publikacje
Saad 2002 i Saad 2004) i Zaghloul 2010;

» 3 badania bez randomizacji na podstawie rejestrow, przeprowadzone w populacjach
pacjentéw z przerzutami do kosci z guzéw litych: Bongiovanni 2021, Imai 2017
i Udagawa 2017;

o 4dlaPCM:

= 2 badania RCT oceniajgce DEN vs ZOL w populacji chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym i zmianami kostnymi, uwzglednione w porédwnaniu bezposrednim,
jak i poréwnaniu posrednim DEN vs BSC: Raje 2016 i Raje 2018 (publikacje Raje 2018
i Terpos 2021);
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= 2 badania RCT oceniajgce ZOL vs BSC w populacji chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym i zmianami kostnymi, uwzglednione w poréwnaniu posrednim DEN
vs. BSC: Avilés 2007 i Avilés 2013.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:

Amgen Inc.
(Kalifornia, USA)

- typ hipotezy:
inferiority/superiority;

- okres obserwaciji: mediany: DEN 12,2
mies. (IQR 5,9; 18,5) vs ZOL 11,2 mies.
(IQR 5,6; 17,4);

non-

- interwencje:
DEN w dawce 120 mg podawany
w postaci iniekciji podskorne;j

oraz placebo stosowane w postaci
iniekcji dozylnej co 4 tygodnie.

ZOL w dawce 4 mg podawany

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Guzy lite
Fizazi 2011 Wieloosrodkowe (342 osrodki), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
] dwuramienne, randomizowane, | e wiek >18r.2.; - czas do pierwszego zdarzenia
Zrodto podwajnie zaslepione badanie:

» potwierdzony na podstawie wyniku
badania histologicznego rak
gruczotu krokowego;

e co najmniej jeden przerzut do kosci,
potwierdzony badaniem
radiograficznym;

¢ udokumentowane
€O najmniej
hormonalnej;

e zachowane czynnos$ci narzgdow;

e stezenie  wapnia  skorygowane
o stezenie albumin 2,0-2,9 mmol/l;

niepowodzenie
jednej terapii

SRE;
Pozostate (wybrane):

- czas do pierwszego
i kolejnych zdarzen SRE;

- bezpieczenstwo;

- przezycie catkowite (OS);
- ocena progresji choroby;
- poziom PSA.

finansowania:

Amgen Inc.

- typ hipotezy: non-inferiority/superiority
- okres obserwacji: mediany: DEN 6,7

w postaci iniekcji dozylnej trwajacej | e stan sprawnosci w skali ECOG

15 minut oraz placebo stosowane 0,1 lub 2.

w postaci iniekciji podskoérne;j Liczba pacientow

. p
4 nie.
co 4 tygodnie DEN: 950
ZOL: 951

Henry 2011 Wielooé_rodkowe (321 oé_rodkc')w), Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
) dwuramienne, randomizowane, | e wiek 218 r.z.; - czas do wystgpienia
Zrodto podwajnie zaslepione badanie: o histologicznie  lub  cytologicznie pierwszego powiktania

potwierdzony guz lity lub szpiczak
mnogi (z wyjgtkiem raka piersi i raka

kostnego w trakcie badania;
Pozostate (wybrane):

Zrodio
finansowania:

Amgen oraz
Daiichi Sankyo

dwuramienne, randomizowane,
podwajnie zaslepione badanie:

- typ hipotezy:
inferiority/superiority,

- okres obserwacji: mediana 17 mies.
- interwencje:
DEN w dawce 120 mg podawany

non-

w postaci iniekcji podskornej oraz
placebo stosowane w postaci iniekcji
dozylnej co 4 tygodnie.

(Kalifornia, USA) mies. (IQR 3,2; 13,0) vs ZOL 6,4 mies. gruczotu krokowego); - 0S;
(IQR 3,1; 12,9); e potwierdzona w badaniu | - progresja choroby;
- interwencje: [I_algllo%ra'{/IICRZInyn?) (badaniu  RTG, | . czas do wystapienia
DEN w dawce 120 mg podawany A ) obecnosc co najmniej pierwszego i kolejnych
: C L jednego  przerzutu do  ko$ci | powiktan kostnych:

w postaci iniekcji podskoérnej (osteolitycznego p X ycn, _ o
oraz placebo stosowane w postaci lub osteoblastycznego) - liczba qhorych z powikfaniami
iniekcji dozylnej co 4 tygodnie. lub Zaawansowanie choroby kostnymi ogétem;
ZOL w dawce 4 mg podawany obejmujace kosci; - wspé’fczynnik czesj[oéc’i
w postaci iniekcji dozylnej twajace] | , stan sprawnosci w skali ECOG wystepowania powiktan
15 minut oraz placebo stosowane 0.1 Iub 2: kostnych;
w postaci iniekcji podskornej ' ' N o - profil bezpieczenstwa.
co 4 tygodnie. e klirens kreatyniny = 30 ml/min;

e zachowane czynnos$ci narzagdow;

e oczekiwana dtugos¢ zycia

€O najmniej 6 miesiecy.

Liczba pacjentéw

DEN: 800

ZOL: 797

Stopeck 2010 Wieloosrodkowe (332 osrodki), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

o wiek 218 r.z;

o histologiczne lub cytologiczne
potwierdzony gruczolakorak piersi;

e aktualna lub wczesniejsza ocena

radiologiczna (RTG, TK, MRI
Swiadczaca o] obecnosci
przynajmniej 1 przerzutu raka

do kosci;
e odpowiednia czynno$¢ narzadow
(w tym stezenie wapnia w surowicy

- czas do pierwszego zdarzenia
SRE;

Pozostate (wybrane):

- OS;

- ocena progresji choroby;
- czestos¢ zdarzen SRE;

- czas do pierwszego
i kolejnych zdarzen SRE;

- profil bezpieczenstwa.
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finansowania:
bd

badanie:

- typ hipotezy: superiority

- okres obserwacji: 12 mies.
- interwencje:

ZOL w postaci iniekcji dozylnej
trwajacej 15 minut co 4 tygodnie, przez
12 miesiecy;
PBO+BSC w postaci iniekcji dozylnej
trwajgcej 15 minut co 4 tygodnie, przez
12 miesiecy.

e cOo najmniej 1 przerzut osteolityczny
do kosci spowodowany rakiem piersi
w IV stopniu zaawansowania
(potwierdzony RTG lub TK);

o jeden przerzut osteolityczny do kosci
w przypadku chorych niepoddanych
radioterapii w okresie 90 dni przed
rozpoczeciem badania;

stan sprawnosci w skali ECOG < 2,
w wyjgtkowych przypadkach rownym
3 (ze wzgledu na ograniczong
aktywnos$¢ spowodowang zmianami
kostnymi, u chorych leczonych
ambulatoryjnie);
stezenie wapnia w
> 8,0 mg/dl i 11,5 mg/dl;
stezenie kreatyniny w surowicy
< 2 mg/dl (177 pmolll);
stezenie bilirubiny
<1,5 mg/dl (26 pmolll).
Liczba pacjentéw

ZOL: 114

PBO+BSC: 113

surowicy

catkowitej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ZOL w dawce 4 mg podawany skorygowane o stezenie albumin
w postaci iniekcji dozylnej trwajacej 28,0 mg/dl (2,0 mmol/l)i< 11,5 mg/dl
15 minut oraz placebo stosowane (2,9 mmol/l);
wpostaci  iniekcji podskornej | o stan sprawnosci w skali ECOG <2.
co 4 tygodnie. Liczba pacjentow
DEN: 1026
ZOL: 1020
Kohno 2005 Wieloosrodkowe (51 osrodkéw | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
. w Japonii), dwuramienne, | e wiek 220 r.2.; - roczna czestosé zaostrzen;
Zrodto randomizowane, podwojnie zaslepione

Pozostate (wybrane):
- odsetek

z przynajmniej 1 SRE
- czas do pierwszego zdarzenia
SRE;

- czas do pierwszego
i kolejnych zdarzen SRE;

- zmiana wyniku oceny bdlu
(skala BPI);

- zmiana wyniku oceny
markerow resorpcji kosci;
- ocena bezpieczenstwa.

chorych

Rosen 2003

Zrodio
finansowania:

bd

Wieloosrodkowe, dwuramienne,
randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie:

- typ hipotezy: superiority
- okres obserwacji: 9 mies.

- interwencje
ZOL w dawce 4,0 mg podawany
w postaci iniekcji dozylnej

co 3 tygodnie przez 9 miesiecy;

PBS+BSC w postaci iniekcji dozylnej
podawanej co 3 tygodnie przez
9 miesiecy.

Kryteria wtaczenia:

e wiek 218 r.z.;

e rak ptuc lub inny rodzaj guzéw litych
z przerzutami do kosci
(z wytaczeniem raka piersi i gruczotu
krokowego);

e obecnos¢ co najmniej
przerzutu raka do kosci;

o stan sprawnosci w skali ECOG < 2.

Liczba pacjentow

ZOL: 257

PBO+BSC: 250

jednego

Pierwszorzedowy:

- odsetek chorych
z przynajmniej 1 SRE w ciggu
9 miesiecy obserwacji;
Pozostate (wybrane):

- czas do pierwszego zdarzenia
SRE;

- roczna czestos$¢ zaostrzen;

- czas do pierwszego
i kolejnych zdarzen SRE;

- zmiana wyn ku oceny bdlu;
-czas do ogolnej progresji
choroby;

- OS;

- ocena bezpieczenstwa.

Saad 2002

Zrodio
finansowania:

Novartis
Pharmaceuticals
Corporation
(Hanover, USA)

Wieloosrodkowe, dwuramienne,
randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie:

- typ hipotezy: superiority
- okres obserwaciji: 15 mies.
- interwencje:

ZOL w dawce 4,0 mg stosowany
w postaci iniekcji dozylnej
co 3 tygodnie przez 20 cykli (facznie
15 miesiecy);

PBS+BSC podawane w postaci iniekcji
dozylnej co 3 tygodnie przez 20 cykli
(tacznie 15 miesiecy).

Kryteria wtgczenia:

o rak gruczotu krokowego
z przerzutami do kosci
z udokumentowang historig choroby
w obrebie kosci;

wzrastajgce stezenia swoistego
antygenu sterczowego w trzech
kolejnych pomiarach wykonywanych
w trakcie  stosowania  terapii
hormonalnej.;

stezenie testosteronu w surowicy

w ramach zakresu kastracyjnego
(< 50 ng/dl);

e CO najmniej trzy potwierdzone
ogniska zwiekszonej aktywnosci
kostnej swiadczacej o wystepowaniu
w przesztosci lub obecnie

przerzutéw do kosci;

Pierwszorzedowy:

- odsetek

z przynajmniej 1 SRE;
Pozostate (wybrane):

- czas do pierwszego zdarzenia
SRE;

- roczna czestos$¢ zaostrzen;
- ocena bezpieczenstwa.

chorych
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e stan sprawnosci w skali ECOG

wynoszacy 0, 1 lub 2.
Liczba pacjentéw
ZO0L: 214
PBO+BSC: 208

Zaghloul 2010

Zrédto
finansowania:

bd

Jednoosrodkowe, dwuramienne,
randomizowane, zaslepione badanie:

- typ hipotezy: superiority

- okres obserwaciji: mediana 7,8 mies.
(zakres: 1,8-14,9)

- interwencje:

ZOL w dawce 4,0 mg przez 6 miesiecy
w postaci iniekciji dozylnej
co 4 tygodnie. Nastepnie chorzy byli
pod obserwacjg przez kolejne
6 miesiecy;

PBO+BSC placebo przez 6 miesiecy
w postaci iniekcji dozylnej
co 4 tygodnie. Nastepnie chorzy byli
pod obserwacjg przez kolejne
6 miesiecy.

Kryteria wtgczenia:

e wiek 218 r.z.;

e zajecie kosci spowodowane rakiem
pecherza (potwierdzone za pomocg
RTG, scyntygrafii izotopowej, TK lub
MRI);

e zachowana czynno$¢ nerek oraz

watroby (oznaczona jako
nie wieksze niz 2-krotne
przekroczenie gornej granicy
normy);

e stezenie wapnia w  surowicy

> 7,0 mg/dl (1,75 mmol/l);
e stan sprawnosci wg Karnofsky’ego
2 60;

* przewidywana
> 6 miesiecy.
Liczba pacjentéw

ZOL: 20
PBO+BSC: 20

diugosé zycia

Pierwszorzedowy:

- odsetek chorych
Z przynajmniej 1 SRE
po 12 miesigcach obserwacii;
Pozostate (wybrane):

- czas do pierwszego zdarzenia
SRE;

- czas do pierwszego
i kolejnych zdarzen SRE;

- zmiana wyn ku oceny bélu;
- 0S.

Szpiczak plazmocytowy

Wieloosrodkowe, dwuramienne,

Kryteria wtgczenia:

Pierwszorzedowy:

finansowania:

Amgen Inc.
(Kalifornia, USA)

- typ hipotezy: non-inferiority,
superiority;

- okres obserwacji: $rednia DEN
17,0 mies. (SD: 7,8), ZOL 17,4 mies.
(SD: 8,0);

- interwencje:
DEN w dawce 120 mg podawany
w postaci iniekcji podskornej oraz

placebo stosowane w postaci iniekcji
dozylnej co 4 tygodnie;

o histologicznie lub  cytologicznie
potwierdzony guz lity lub szpiczak
plazmocytowy (z wyjatkiem raka
piersi i raka gruczotu krokowego);

* potwierdzona w badaniu
radiograficznym (RTG, TK lub MRI)
obecnos¢ =21 przerzutu do kosci
(osteolitycznego
lub osteoblastycznego)
lub zaawansowanie
obejmujgce kosci;

choroby

Raje 2018 A - e
] randomizowane, podwojnie zaslepione | e wiek 218r.2.; - czas do wystgpienia
Zrédlo _ badanie: e ECOG: 0-2: pierwszego powiktania
finansowania: - typ hipotezy: non-inferiority, « nowo zdiagnozowany kostnego w trakcie badania;
Amgen superiority; udokumentowany szpiczak Pozostate (wybrane): o
- okres obserwacji: mediany DEN 17,3 plazmocytowy; - czas do. wykst?p_lenlﬁ
mies. (IQR: 8,9-28,5) i ZOL 17,6 mies. | e radiograficznie (RTG lub TK) pler\(\l/(?zt'agl;(o ¢ Ih' olejnyc
(IQR: 9,4-28,1); potwierdzona obecno$¢ co najmniej pOWI. an kos n.yc "
- interwencje: jednej zmiany litycznej | Kolejne  powiktanie  kostne
(lub co najmniej 1 zmiana lityczna | zdefiniowano jako zdarzenie
DEN w dawce 120 mg podawany w badaniu MRI):; wystepujgce 221 dni
w postaci iniekcji podskadrnej | | ’b d terapia | PO POPrzednim zdarzeniu.
oraz placebo stosowane w postaci | ® Zapanowana ub podawana terapia | -
iniekcji dozylnej co 4 tygodnie; przeciwszpiczkowa pierwszej linii; PF,S'
idlowe czynno$ci narzgdéw; - ’
ZOL w dawce 4 mg podawany | ° prawl R : .
w postaci iniekcji dozylnej trwajacej | ® AST w surowicy <2,0 xGGN; ocena bezpieczenstwa.
15 minut oraz placebo stosowane | e ALT w surowicy <2,0 xGGN;
W postaci . iniekcji podskomej | catkowita bilirubina w  surowicy
co 4 tygodnie. < 2,0 xGGN;
o klirens kreatyniny 230 ml/min.
Liczba pacjentéw
DEN: 859;
ZOL: 859
Raje 2016 Wieloosrodkowe, dwuramienne, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
] randomizowane, podwojnie zaslepione | e wiek 218 r.z.; - czas do wystgpienia
Zrodto badanie: e ECOG: 0-2: pierwszego powiktania

kostnego w trakcie badania;
Pozostate (wybrane):

- czas do wystgpienia
pierwszego i kolejnych
powiktan kostnych;

Kolejne powiklanie kostne
zdefiniowano jako zdarzenie
wystepujgce 221 dni
po poprzednim zdarzeniu.

- 0OS;

- PFS;
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(zakres: 34-72);

- interwencje:

ZOL w dawce 4 mg podawany
w postaci iniekcji dozylnej
1 raz w miesigcu przez 24 miesigce;
BSC - brak
osteoprotekcyjnego

leczenia

paraproteing w surowicy i moczu;

e prawidlowa czynnos$¢ nerek: brak
schytkowej niewydolnosci nerek
i klirens kreatyniny >30 ml/min;

e parametry hematologiczne: liczba
ptytek >50 x 10%I, liczba neutrofili
>0,75 x 109;

o prawidlowa czynnos¢ watroby.

Liczba pacjentow

ZOL+CHT: 151,

CHT: 157

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ZOL w dawce 4 mg podawany | e klirens kreatyniny 230 ml/min; - ocena bezpieczenstwa.
w postaci iniekcji dozylnej trwajacej | o zachowane czynnosci narzadéw.
15 minut oraz placebo stosowane Liczb ienté
w postaci iniekciji podskornej =iczba pacjentow
co 4 tygodnie. DEN: 87;
ZOL: 93
Avilés 2013 Wieloosrodkowe, dwuramienne, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
. randor_nizowane, niezaslepione | e wiek 218 r.2.i<65r.2.; - 10-letni PFS (czas od daty
Zrodto badanie: e ECOG: 0-2: rozpoczecia wysokodawkowej
finansowania: ; ; . L _ ] . _ t i indukcvinei (lub
typ hipotezy: superiority; « nieleczony  objawowy  szpiczak oedrarglzlpg;z:cicgjnej (kltjalej r?égz
bd - okres obserwacji: mediana 49,6 mies. plazmocytowy z mierzalng

leczenia) do daty wystgpienia

progresji  choroby, nawrotu
choroby lub zgonu);

- 10-letni OS;

Pozostate (wybrane):

- odpowiedz na leczenie,

catkowita (CR) i bardzo dobra
czesciowa (VGPR);
- radiologiczna
wystepowania
kostnych (SRE);

- ocena bezpieczenstwa.

ocena
powiktan

Avilés 2007

Zrédio
finansowania:
Novartis

Pharmaceuticals
Corp.

Wieloosrodkowe, dwuramienne,
randomizowane, niezaslepione;

- typ hipotezy: superiority;

- okres obserwacji: mediana 69,8 mies.
(zakres: 36,5-96);

- interwencje:
ZOL w dawce 4 mg podawany
w postaci iniekcji dozylnej
co 4 tygodnie;
BSC - brak leczenia

osteoprotekcyjnego

Kryteria wtaczenia:

o wiek >18r.z,;

¢ ECOG: <3;

e rozpoznanie PCM zajecia narzadéw
wedtug kryteriow Smith 2001;

e obecnos¢ 21 zmiany litycznej;

e ujemny wynik testu na obecnos$¢
wirusa HIV;

e stadium zawansowania Il wg
klasyf kacji Durie-Salmon.

Liczba pacjentéw

ZOL+CHT: 46;

CHT: 48

Pierwszorzedowy:

- przezycie wolne od zdarzenia
(EFS, z ang. event-free
survival) — mierzone od daty
jakiejkolwiek
udokumentowanej odpowiedzi
do pierwszego dowodu
progresji choroby (klinicznej,
radiologicznej

lub biochemicznej) lub zgony
z jakiejkolwiek przyczyny.

- OS;

Pozostate (wybrane):

- ocena zapobiegania
powiktaniom kostnym;

- ocena bezpieczenstwa.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan RCT znajduje sie w rozdziatach 5.1-5.3, 6.1-6.3
oraz 15.11.1-15.11.2 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania witgczone do przegladu systematycznego
wnioskodawcy (nie-RCT) zostaty opisane w rozdziatach 7.1-7.3 oraz 15.11.3 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos$¢ badan RCT uwzglednionych w AKL wnioskodawcy oceniano za pomocg skali Jadad oraz zgodnie
z wytycznymi Agencji — wykorzystujgc narzedzie Cochrane Risk of Bias (wersja 2) — szczegotowe wyniki
przedstawiono w rozdz. 5.1 oraz 6.1 AKL wnioskodawcy. Witgczone do AKL wnioskodawcy opracowania wtérne
oceniono za pomocg AMSTAR Il (rozdz. 15.5 AKL wnioskodawcy). Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje
oceny jakosci badan i najwazniejsze informacje zostaty przedstawione ponizej.

Guzy lite

Badania uwzglednione przy ocenie klinicznej dla populacji pacjentdéw z przerzutami guzéw litych w skali Jadad
oceniono na: 5 pkt. (Fizazi 2011, Henry 2011, Saad 2002) 4 pkt. (Stopeck 2010, Kohno 2005, Rosen 2003 — brak
petnych opiséw randomizaciji) oraz 3 pkt. (Zaghloul 2010 — brak opisu randomizacji oraz brak opisu zaslepienia).
Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w kazdej ocenianej domenie i w odniesieniu do wszystkich
rozpatrywanych w analizie punktéw koncowych oceniono na niskie dla badan: Fizazi 2011, Henry 2011
i Saad 2002. Dla pozostatych badaniach (Stopeck 2010, Kohno 2005, Rosen 2003, Zaghloul 2010) ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego dla domen: proces randomizacji oraz ogdtem, oceniono jako Srednie
(pozostate domeny: niskie). Przyczyng byt brak przedstawienia szczegdétowego opisu procesu randomizacii,
w zwigzku z czym nie byto mozliwe ocenienie skutecznosci jego utajnienia.
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Szpiczak plazmocytowy

Badania uwzglednione przy ocenie klinicznej dla populacji pacjentéw z szpiczakiem plazmocytowym w skali
Jadad oceniono na: 5 pkt (Raje 2018 i Raje 2016), 3 pkt. (Avilés 2013 — brak zaslepienia) oraz 2 pkt. (Avilés 2007
— brak zaslepienia oraz brak opisu metody randomizaciji). Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w kazde;j
ocenianej domenie i w odniesieniu do wszystkich rozpatrywanych w analizie punktéw koncowych oceniono
na niskie dla badan: Raje 2018 i Raje 2016. ,Badania Avilés 2007 i Avilés 2013 byly prébami bez zaslepienia,
w zwigzku z czym ryzyko btedu systematycznego w przypadku oceny subiektywnych punktéw koncowych,
takich jak ocena bezpieczenstwa, uznano za wysokie; w przypadku oceny punktéw obiektywnych (przezycie
catkowite, przezycie wolne od progresiji czy liczba chorych ze zdarzeniami SRE) ryzyko btedu systematycznego
uznano za niskie.” Dodatkowo w badaniu Avilés 2007 nie przedstawiono szczegdétowego opisu procesu
randomizacji, w zwigzku z czym nie bylo mozliwe ocenienie skuteczno$ci jego utajnienia — w zwigzku z tym,
ryzyko pojawienia si¢ btedu systematycznego zwigzanego z procesem randomizacji uznano w tym badaniu
za $rednie.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,Badanie Zaghloul 2010 odbiegato od pozostatych badan uwzglednionych po stronie poréwnania
ZOL vs PBO+BSC w ramach poréwnania posredniego w populacji chorych z guzami litymi:
byla to stosunkowo niewielka proba (40 pacjentéw ogdtem, podczas gdy w pozostatych badaniach
uwzgledniono przynajmniej kilkuset pacjentéw), w ktdérej oceniono jedynie skutecznos¢ klinicznag,
w rzadko spotykanej w innych badaniach populacji chorych z rakiem pecherza, do tego nie byto do konca
jasne, jaki rodzaj zaslepienia zastosowano w badaniu, oraz czy randomizacja byfa utajniona; niemniej
jednak, przeprowadzone analizy wrazliwosci, w ramach ktérych wykluczano to badanie z metaanaliz,
nie wskazywaty by jego uwzglednienie istotnie wptywato na ostateczne wyniki”;

e W badaniu Henry 2011 populacja ogdlna uwzgledniata zaréwno chorych z guzami litymi, jak rowniez
pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym — w zwigzku z tym analizy oparto na dodatkowej publikaciji
Henry 2014, w ktérej oceniano podgrupe pacjentéw z wykluczeniem chorych ze szpiczakiem mnogim —
fakt, ze analiza przedstawiona w publikacji dotyczyta jedynie podgrupy chorych z badania Henry 2011
moze stanowi¢ pewne ograniczenie”;

e ,Populacja badania Raje 2016 (chorzy ze szpiczakiem plazmocytowym) stanowita niewielkg czes¢ (10%)
populacji wiekszego badania Henry 2011 — prowadzonego w populacji z przerzutami z guzow litych
(z wykluczeniem raka piersi i raka prostaty) lub szpiczakiem plazmocytowym; analiza statystyczna byta
zaplanowana dla catej populacji uwzglednionej w badaniu Henry 2011 (1779 pacjentow), w zwigzku
z czym wyniki dla podgrupy chorych ze szpiczakiem mogly byé zaburzone — w badaniu Henry 2011
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w przezyciu pacjentéw leczonych denosumabem
w poréwnaniu do kwasu zoledronowego, jednak analiza w populacji pacjentéw ze szpiczakiem,
bez uwzglednienia dopasowania (ad hoc) wskazywata na istotne pogorszenie przezycia u chorych
Z grupy denosumabu; autorzy przeprowadzili szczegétowg analize réznic w zmiennych wyjsciowych
i zmiennych w trakcie badania (baseline/on-study variables) w ramionach badania, ktére mogty miec
wplyw na rdéznice w przezywalnosci i wykonano kilka analiz dodatkowych uwzgledniajgcych rézne
czynniki dopasowania”;

e ,Badania poréwnujgce kwas zoledronowy z BSC w populacji PCM byly stabej jakosci — byty to badania
bez zaslepienia, jedno z nich (Avilés 2007) poza informacjg o obecnej randomizacji nie przedstawito
zadnych szczegotéw jej dotyczgcych; badania przedstawiaty bardzo szczatkowy opis przeptywu chorych”;

e W tekscie publikacji Avilés 2007 podano btednie, ze zmarto 37 pacjentéw (zamiast 36) — 10 (20%)
w grupie ZOL i 26 w grupie kontrolnej, ponadto 10 stanowi 21,7% z 46 chorych (a nie 20%)”;

e W publikacji Avilés 2013 w kryteriach wigczenia zaznaczono, ze do badania wtgczano chorych ze stanem
sprawnosci 0-2 wg ECOG, to w badaniu 36% i 37% pacjentéw odpowiednio w grupie ZOL i grupie
kontrolnej miato status ECOG >2; autorzy nie wyjasnili przyczyn”;

e W dwéch (Bongiovanni 2021 i Udagawa 2017) sposréd 3 badan bez randomizacji, ktére opieraty
sie na danych rejestrowych zbieranych retrospektywnie albo prospektywnie, oceniajgcych denosumab
w poréwnaniu do brak leczenia BMAs w populacji pacjentdéw z przerzutami do kosci z guzéw litych,
nie przedstawiono szczegodtowych informacji na temat dawkowania denosumabu — zatozono jednak,
ze byt on stosowany w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej zgodnie z charakterystykg produktu
leczniczego”;
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e W probie Bongiovanni 2021 wyniki poréwnania DEN vs brak leczenia BMAs przedstawiono
tylko dla jednego z wielu innych prezentowanych w publikacji do badania punktéw koncowych.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W zadnym z badan uwzglednionych w AKL wnioskodawcy dla populacji guzéw litych nie wyodrebniono
wynikéw dla populacji w 100% zgodnej z wnioskowang — dorostych chorych z co najmniej jedng zmiang
przerzutowg do kosci z uogdlnionych guzéw litych w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan
do zastosowania bisfosfonianéw.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e _Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych denosumab z brakiem leczenia
osteoprotekcyjnego (najlepszg opiekg medyczng) w populacji chorych z przerzutami do kosci
z uogolnionych nowotworoéw litych, co skutkowato koniecznoscig prowadzenia poréwnania posredniego
— taka analiza obarczona jest ryzykiem, gdyz wymaga szeregu zatozen odnosnie heterogenicznosci
analizowanych badanh; w przypadku prowadzonego poréwnania jednak nie odnotowano potencjalnych
zrédet heterogenicznosci, a dodatkowe analizy miaty na celu weryfikacje uzyskanych wynikow.”

o W populacji pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym odnaleziono badania bezposrednio poréwnujgce
denosumab z kwasem zoledronowym, natomiast brak byto badan bezposrednio poréwnujgcych
denosumab z brakiem leczenia osteoprotekcyjnego (najlepszg opiekg medyczng) (w przypadku grupy
chorych, u ktérych nie mozna zastosowac¢ bisfosfoniandw 2z uwagi na przeciwskazaniami
do ich stosowania lub ich nietolerancjg), konieczne wiec bylo wigczenie badan bezposrednio
poréwnujgcych kwas zoledronowy z BSC. Powinno sie mie¢ jednak na uwadze ograniczenia
metodologiczne zwigzane z poréwnaniem posrednim, oraz fakt, ze wigczone badania po stronie
denosumabu i BSC réznig sie okresem kilku lat, kiedy byty przeprowadzane, co moze wptywacé na réznice
w schematach leczenia choroby podstawowej ktére byty stosowane u tych pacjentéw (cho¢ oba ramiona
w zakresie danego pordwnania bezposredniego podlegaly zastosowaniu tych samych procedur).
W przeglgdzie systematycznym celem zachowania najwyzszej wiarygodno$ci zatozono, ze w pierwszej
kolejnosci do poréwnania posredniego po stronie komparatora bedg wigczane badania prowadzone
z zaslepieniem i placebo (takg metodyke miaty badania dla DEN), ale w tym wypadku ze wzgledu na brak
takich préb klinicznych dla poréwnania ZOL vs PBO/BSC dopuszczono badania bez zaslepienia, z grupg
kontrolng w postaci BSC (bez zastosowania bisfosfonianow).”

e ,Denosumab charakteryzuje sie nizszg nefrotoksycznoscig niz kwas zoledronowy, przez co moze
by¢ stosowany u 0s6b z przeciwskazaniami do bisfosfonianéw. Poniewaz kryterium nietolerancji
lub przeciwskazan do bisfosfonianéw jest wtérne (kryterium refundacyjne) i badania rejestracyjne
dla denosumabu poréwnywaty ten lek z aktywng kontrolg — kwasem zoledronowym, zatem nie mogto by¢é
ono spetnione w prébach klinicznych. W zwigzku z tym w przegladzie systematycznym dopuszczono
badania w populacji ogdélnej, bez kryterium nietolerancji lub przeciwskazarh do bisfosfoniandw.
Mozna jednak przyja¢, ze efekt denosumabu wykazany ws$réd chorych z czynnoscig nerek
umozliwiajgcych zastosowanie bisfosfonianéw powinien utrzymywaé sie réwniez w populacji
z uposledzong czynnoscig nerek: majac na uwadze brak koniecznosci modyfikacji dawki denosumabu
w zaleznosci od stopnia czynnosci nerek i taka samg farmakokinetyke tego leku co bisfosfoniany
(ChPL Xgeva 2020), mozna przyjg¢é podobng skutecznos¢ denosumabu u pacjentéw
bez jak i z przeciwwskazaniem/nietolerancjg bisfosfonianow.”

e Jednym z gtéwnych przeciwskazan do stosowania bisfosfoniandéw jest niewydolnos¢ nerek, ze wzgledu
jednak, ze w kazdym z wtgczonych badan w jednym z ramion byt kwas zoledronowy nie mogtly zosta¢
one przeprowadzone w takiej populacji; niemniej w badaniu RCT oceniajgcym populacje chorych
ze szpiczakiem plazmocytowym ryzyko wystgpienia AEs zwigzanych z nefrotoksycznoscig bylo istotnie
statystycznie mniejsze u chorych leczonych denosumabem w poréwnaniu do kwasu zoledronowego —
w badaniu Raje 2018 w ocenie bezpieczenstwa dla tego parametru odnotowano istotne réznice na
korzys¢ denosumabu.”

e Biorgc pod uwage charakter poréwnania posredniego, zakres oceny jest determinowany przez
dostepnos$¢ punktéw koncowych po obu stronach poréwnania posredniego, oraz sposéb prezentacii
wynikéw w poszczegoélnych badaniach — w zwigzku z tym, poréwnanie posrednie mogto by¢ wykonane
jedynie w waskim zakresie punktow koncowych; niemniej jednak, w populacji pacjentéw z guzami litymi
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w ramach poréwnania posredniego zostaly poréwnane najwazniejsze punkty koncowe w ocenie
profilaktyki zdarzen kostnych — czas do pierwszego SRE oraz czestos¢ wystepowania tych zdarzen.”

e W populacji pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym ocena wptywu leczenia na powiktania
kostne/zdarzenia SRE ze wzgledu réznice w raportowaniu tego punktu koncowego w badaniach dla DEN
i BSC wykonanie poréwnania posredniego nie byto mozliwe, nalezy przy tym podkresli¢, ze to dodatkowe
poréwnanie (obok podstawowego versus ZON w ogodlnej populacji chorych na szpiczaka) to dotyczy tylko
czesci docelowej populaciji ze szpiczakiem (z przeciwskazaniami/nietolerancjg bisfosfonioanéw).”

¢ _Nie odnaleziono badan poréwnujgcych DEN vs ZOL lub brak leczenia w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej w populacji PCM, a dla poréwnania denosumabu vs brak leczenia BMAs w populacji pacjentow
z przerzutami do kosci z guzéw litych wigczono tylko 3 badania bez randomizaciji,
ktore opieraty sie na danych rejestrowych zbieranych retrospektywnie albo prospektywnie.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie odnaleziono
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agenciji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg.
Guzy lite

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego DEN vs PBO+BSC przeprowadzonego przez wspolng
grupe ZOL (DEN vs. ZOL oraz PBO+BSC vs. ZOL) dla punktu koncowego — czas do pierwszego zdarzenia SRE.

Tabela 14. Wyniki porownania posredniego DEN vs PBO+BSC — czas do pierwszego zdarzenia SRE

g DEN vs ZOL [mediana miesiecy] PBO+BSC vs ZOL [mediana miesiecy]
Badanie
DEN ‘ Z0L PBO+BSC ‘ Z0L
Guzy lite ogétem (bez raka piersi i prostaty)
21,4 (95% CI: 15,7; NO) ‘ 15,4 (95% CI: 11,9; 19,2) nd. ‘ nd.
Henry 2014
HR = 0,81 (95% CI: 0,68; 0,96); p = 0,017 nd.
Rak piersi
NO ‘ 26,4 nd ‘ nd

Stopeck 2010

HR = 0,82 (95% CI: 0,71; 0,95); p = 0,01 nd

Rak prostaty (CRPC)

20,7 (95% CI: 18,8; 24,9) ‘ 17,1 (95% CI: 15,0; 19,4) nd ‘ nd
Fizazi 2011
HR = 0,82 (95% CI: 0,71; 0,95); p = 0,008 nd
nd | nd 10,55 | 16,03
Saad 2004
nd HR = 1,48 (95% CI: 1,10; 1,98); p = 0,009

poréwnanie
posrednie DEN HR = 0,56 (95% ClI: 0,40; 0,77)
vs PBO+BSC

Guzy lite ogétem (metaanaliza dostepnych badan)
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metaanaliza
poszczegdlnych HR = 0,82 (95% CI: 0,75; 0,89); p < 0,0001 HR = 1,48 (95% CI: 1,10; 1,98); p = 0,009
ramion

poréwnanie
posrednie DEN HR = 0,55 (95% CI: 0,41; 0,75)
vs PBO+BSC

W odnalezionych badaniach dla PK: czas do pierwszego zdarzenia SRE, zidentyfikowano oddzielne wyniki
dla 3 subpopulacji pacjentéw z przerzutami guzoéw litych: guzy lite ogétem (bez raka piersi i prostaty), rak prostaty
oraz rak piersi, przy czym tylko dla raka prostaty odnaleziono wyniki dla obu ramion poréwnania posredniego
(DEN vs ZOL oraz PBO+BSC vs ZOL). Na podstawie odnalezionych danych przeprowadzono poréwnanie
posrednie DEN vs PBO+BSC dla tej subpopulacji, ktére wskazuje na IS zmniejszenie ryzyka pojawienia
sie zdarzenia SRE w danym czasie po zastosowaniu denosumabu w poréwnaniu z placebo: HR = 0,56
(95% CI: 0,40; 0,77).

Wykorzystujgc dane ze wszystkich badan dla DEN, wykonano metaanalize dla poréwnania DEN vs. ZOL
uzyskujgc wynik dla populacji niezaleznie od rodzaju nowotworu — wskazywata ona na IS zmniejszenie ryzyka
wystgpienia SRE u pacjentéw otrzymujgcych denosumab: HR = 0,82 (95% CI: 0,75; 0,89), p < 0,0001. W ramieniu
PBO+BSC vs ZOL byty dostepne wyniki z 1 badania (Saad 2004), w zwigzku z czym nie bylo potrzeby
przeprowadzania metaanalizy. Wykorzystujac te dane w poréwnaniu posrednim DEN vs PBO+BSC,
réwniez odnotowano IS zmniejszenie ryzyka wystgpienia SRE w danym czasie po zastosowaniu denosumabu:
HR =0,55 (95% CI: 0,41; 0,75).

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego DEN vs PBO+BSC przeprowadzonego przez wspolng
grupe ZOL (DEN vs. ZOL oraz PBO+BSC vs. ZOL) dla punktu koncowego — czas do wystgpienia pierwszego

i kolejnych SRE

Tabela 15. Wyniki poréwnania posredniego DEN vs PBO+BSC — czas do wystapienia pierwszego i kolejnych SRE

Badanie DEN vs ZOL PBO+BSC vs ZOL

Guzy lite ogétem (bez raka piersi i prostaty)

Henry 2014 RR = 0,85 (95% CI: 0,72; 1,00); p = 0,048 nd

Rosen 2003 nd RR =1,37 (95% CI: 1,06; 1,77); p = 0,017

poréwnanie posrednie

DEN vs PBO+BSC RR =0,62 (95% CI: 0,46; 0,84)

Rak piersi

Stopeck 2010 RR = 0,77 (95% CI: 0,66; 0,89); p = 0,001 nd

Kohno 2005 nd RR = 1,69 (95% ClI: 1,09; 2,67); p = 0,019

poréwnanie posrednie

— o Ol .
DEN vs PBO+BSC RR = 0,45 (95% CI: 0,28; 0,73)

Rak prostaty

Fizazi 2011 RR = 0,82 (95% CI: 0,71; 0,94); p = 0,004 nd

Saad 2004 nd RR =1,56 (95% CI: 1,18; 2,06); p = 0,002

poréwnanie posrednie

DEN ve PBOIBSC RR = 0,52 (95% CI: 0,38; 0,72)

Rak pecherza moczowego

Zaghloul 2010 nd RR = 2,42 (95% CI: 1,26; 4,67); p = 0,008
Rak nerki
Henry 2014 RR = 0,75 (95% ClI: 0,49; 1,16); p = 0,19 nd
Schulman 2004 nd RR = 2,54 (95% CI: 1,28; 5,05); p = 0,008

poréwnanie posrednie

= 0 : :
DEN vs PBO+BSC RR = 0,30 (95% CI: 0,13; 0,67)

Rak ptuc
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Henry 2014 RR = 0,90 (95% CI: 0,71; 1,13); p = 0,35 nd

Rosen 2003 nd RR =1,37 (95% CI: 0,99; 1,91); p = 0,061

poréwnanie posrednie

RR = 0,66 (95% CI: 0,44; 0,98)
DEN vs PBO+BSC

Guzy lite ogétem (metaanaliza dostepnych badan)

metaa”a"Zfamzﬁczego'”y"h RR = 0,81 (95% CI: 0,74; 0,88); p < 0,0001 RR = 1,54 (95% CI: 1,30; 1,82); p < 0,0001
poréwnanie posrednie _ o - .
i hlisodivl RR = 0,53 (95% CI: 0,44; 0,64)

W odnalezionych badaniach dla PK: czas do wystgpienia pierwszego i kolejnych SRE zidentyfikowano oddzielne
wyniki dla 6 subpopulacji pacjentéw z przerzutami guzéw litych: guzy lite ogétem (bez raka piersi i prostaty),
rak piersi, rak prostaty, rak pecherza moczowego, rak nerki oraz rak ptuca. Dane dla obu ramion poréwnania
posredniego (DEN vs ZOL oraz PBO+BSC vs ZOL) odnaleziono dla 5 subpopulacji (za wyjatkiem raka pecherza
moczowedo) i przeprowadzone na ich podstawie poréwnania posrednie wykazaty IS réznice na korzys¢ DEN:

e guzy lite ogétem (bez raka piersi i prostaty): RR = 0,62 (95% CI: 0,46; 0,84);
o rak piersi: RR = 0,45 (95% ClI: 0,28; 0,73);

o rak prostaty: RR = 0,52 (95% CI: 0,38; 0,72);

e rak nerki: RR = 0,30 (95% CI: 0,13; 0,67);

¢ rak ptuca: RR = 0,66 (95% CI. 0,44; 0,98).

Wykorzystujgc dane ze wszystkich badan, wykonano metaanalizy wynikéw dla obu ramion poréwnania
posredniego — wskazaty one na wystepowanie IS réznic miedzy ocenianymi interwencjami:

e dla poréwnania DEN vs. ZOL, na korzy$¢ DEN: RR = 0,81 (95% ClI: 0,74; 0,88), p < 0,0001;
¢ dla poréwnania PBO+BSC vs ZOL, na korzy$¢ ZOL: RR = 1,54 (95% CI: 1,30; 1,82), p < 0,0001.

Wykorzystujgc te dane w poréwnaniu posrednim DEN vs PBO+BSC, odnotowano IS zmniejszenie czestosci
wystgpienia SRE po zastosowaniu denosumabu: RR =0,53 (95% CI: 0,44; 0,64).

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego DEN vs PBO+BSC przeprowadzonego przez wspolng
grupe ZOL (DEN vs. ZOL oraz PBO+BSC vs. ZOL) dla punktu koncowego — roczna czestos¢ SRE.

Tabela 16. Wyniki poréwnania posredniego DEN vs PBO+BSC - roczna czestos¢ SRE

DEN vs ZOL [roczna czestos¢ SRE] PBO+BSC vs ZOL [roczna czestos¢ SRE]
Badanie
DEN ‘ Z0L PBO+BSC ‘ Z0L
Guzy lite ogétem (bez raka piersi i prostaty)
nd | nd 2,52 | 2,24
Rosen 2003
nd RR =1,13 (95% CI: 0,99; 1,28); p = 0,069
Rak piersi
045 | 0,58 nd | nd
Stopeck 2010
RR =0,78 (95% CI: 0,61; 0,99); p = 0,04 nd
nd ‘ nd 1,10 ‘ 0,63
Kohno 2005
nd RR = 1,74 (95% CI: 1,28; 2,37); p = 0,016
poréwnanie
posrednie DEN RR = 0,44 (95% CI: 0,30; 0,66)
vs PBO+BSC
Rak prostaty (CRPC)
nd nd 1,47 0,77
Saad 2004
nd RR =1,91 (95% CI: 1,22; 3,00); p = 0,005
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Rak pecherza moczowego

nd nd 2,05 0,95

Zaghloul 2010
nd RR = 2,16 (95% CI: 1,36; 3,41); p = 0.001

Guzy lite ogétem (metaanaliza dostepnych badan)

metaanaliza
poszczegdlnych RR =0,78 (95% CI: 0,61; 0,99) RR =1,62 (95% Cl: 1,14; 2,31)
ramion

poréwnanie
posrednie DEN RR = 0,48 (95% CI: 0,31, 0,73)
vs PBO+BSC

W odnalezionych badaniach dla PK: roczna czesto$é SRE, zidentyfikowano oddzielne wyniki dla 4 subpopulaciji
pacjentéow z przerzutami guzéw litych: guzy lite ogétem (bez raka piersi i prostaty), rak piersi, rak prostaty oraz
rak pecherza moczowego, przy czym tylko dla raka piersi odnaleziono wyniki dla obu ramion poréwnania
posredniego (DEN vs ZOL oraz PBO+BSC vs ZOL). Na podstawie odnalezionych danych przeprowadzono
porownanie posrednie DEN vs PBO+BSC dla tej subpopulacji, ktére wskazuje na IS zmniejszenie rocznej
czestosci SRE po zastosowaniu denosumabu w poréwnaniu z placebo: RR = 0,44 (95% CI: 0,30; 0,66).

Wykorzystujgc dane ze wszystkich badan dla PBO+BSC, wykonano metaanalize dla pordwnania PBO+BSC
vs. ZOL uzyskujgc wynik dla populacji niezaleznie od rodzaju nowotworu — wskazywata ona na IS zwiekszenie
czestosci wystgpienia SRE u pacjentéw otrzymujgcych PBO+BSC: RR = 1,62 (95% CI: 1,14; 2,31).
Dla poréwnania DEN vs ZOL byly dostepne wyniki z 1 badania (Stopeck 2010), w zwigzku z czym nie byto
potrzeby przeprowadzania metaanalizy. Wykorzystujgc te dane w poréwnaniu posrednim DEN vs PBO+BSC,
odnotowano IS zmniejszenie rocznej czestosci SRE po zastosowaniu denosumabu: RR = 0,48 (95% CI: 0,31;
0,73).

Szpiczak plazmocytowy

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania DEN vs ZOL na podstawie wynikéw badan Raje 2018 i Raje 2016
dla punktu koncowego — czas do pierwszego zdarzenia SRE.

W badaniach poréwnujgcych ZOL z BSC (Avilés 2007, Avilés 2013) nie oceniano ww. PK,
w zwigzku z czym nie byto dla niego mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego DEN vs BSC.

W badaniu Raje 2018 przedstawiono wyniki dla analizowanego PK w kilku wariantach i dla kazdego
z nich wykonano metaanalize z wynikami badania Raje 2016.

Tabela 17. Wynik poréwnania DEN vs. ZOL - czas do pierwszego SRE

Badanie DEN vs ZOL metaanaliza (Raje 2018 i Raje 2016)
Raje 2016 HR =1,03 (95% CI: 0,68; 1,57); p = 0,89
HR = 1,01 (95% CI: 0,91; 1,11); p = 0,9213
Raje 2018 — analiza gtéwna HR = 0,98 (95% CI: 0,85; 1,14), p = 0,010
Raje 2018 — analiza dodatkowa
1 z uwzglednieniem czynnikow HR = 1,00 (95% ClI: 0,87; 1,16), p = 0,95 HR = 1,01 (95% CI: 0,92; 1,12); p = 0,7758
stratyf kacji

Raje 2018 — analiza dodatkowa
2 z uwzglednieniem HR = 0,98 (95% ClI: 0,85; 1,13), p = 0,73 HR = 1,00 (95% CI: 0,91; 1,11); p = 0,9317
alternatywnego cenzorowania*

Raje 2018 — analiza dodatkowa

3 IPOWH HR = 0,98 (95% CI: 0,85; 1,14), p = 0,010 HR = 1,01 (95% CI: 0,91; 1,11); p = 0,9213

Raje 2018 - post hoc po 15

! HR = 0,66 (95% CI: 0,44; 0,98); p = 0,039 HR = 0,82 (95% CI: 0,61; 1,09); p = 0,1695
miesigcach

* pacjenci bez zdarzen SRE cenzorowani w dniu ostatniej oceny SRE, zamiast w momencie zakonczenia fazy leczenia;

# na podstawie modelu hazardéw proporcjonalnych Cox'a, z uwzglednieniem czynnikow stratyfikacji randomizaciji i wazony odwrotnym
prawdopodobienstwem cenzorowania (ang. inverse probability of censoring, IPCW) przy stwierdzeniu pierwszej progresji choroby w badaniu;
HR < 1 na korzy$¢ denosumabu

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy badan Raje 2018 i Raje 2016 wskazujg na brak wystepowania IS réznic
pomiedzy DEN i ZOL dla PK czas do pierwszego SRE. Rdéznice IS na korzy$s¢ DEN wykazano jedynie w ramach
analizy post-hoc badania Raje 2018: HR = 0,66 (95% CI: 0,44; 0,98); p = 0,039.
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Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania DEN vs ZOL (badania Raje 2018 i Raje 2016) oraz BSC vs ZOL

(badania Avilés 2013 i Avilés 2007) dla punktéw koncowych dotyczacych czestos¢ wystepowania SRE

Tabela 18. Wyniki poréwnania DEN vs ZOL (Raje 2018 i Raje 2016) dla punktéw koncowych dotyczacych czestosé¢
wystepowania SRE

Badanie Punkt koncowy Wynik
Roje 2018 Czestos¢ wystepowania pierwszego SRE i kolejnych DEN vs ZOL: RR = 1,01 (95% CI: 0,89; 1,15); p = 0,84
Roje 2016 Czas do pierwszego SRE i kolejnych DEN vs ZOL: HR = 1,21 (95% CI: 0,86; 1,71); p=0,3
BSC: 38/157 (24%);
ZOL: 22/151 (14%);
BSC vs. ZOL: Risk Ratio: 1,67 (95% CI: 1,03; 2,70)
Avilés 2013 Liczba pacjentéw ze zdarzeniem SRE BSC vs. ZOL: RR = 1,66 (95% Cl: 1,03; 2,67); p = 0,0363
BSC vs. ZOL: RD = 0,10 (95% CI: 0,01; 0,18); p = 0,0309
BSC vs. ZOL: NNT =11 (95% CI: 6; 114)
BSC: 23/48 (47%);
ZOL: 10/46 (21%)
Avilés 2007 Liczba pacjentow ze zdarzeniem SRE BSCvs. ZOL: RR = 2,20 (95% CI: 1,18; 4,11); p = 0,0128
BSC vs. ZOL: RD = 0,26 (95% CI: 0,08; 0,45); p = 0,0055
BSC vs. ZOL: NNT =4 (95% CI: 3; 14)

Przeprowadzona w badaniach Raje 2018 i Raje 2016 ocena czestosci wystepowania SRE wskazuje
na brak IS roznic pomiedzy DEN i ZOL. W badaniach poréwnujgcych BSC vs ZOL wykazano IS zwiekszenie
ryzyka wystgpienia zdarzenia SRE u chorych otrzymujgcych BSC. Ze wzgledu réznice w raportowaniu PK
dotyczacych czestosci wystepowania SRE w odnalezionych badaniach, wykonanie poréwnania posredniego nie

byto mozliwe.

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania DEN vs ZOL (badania Raje 2018 i Raje 2016) oraz poréwnania

posredniego DEN vs. BSC (z uwzglednieniem wynikow BSC vs. ZOL z badan Avilés 2013 i Avilés 2007)

dla przezycia catkowitego (OS)

Tabela 19. Wyniki poréwnania DEN vs. ZOL oraz poréwnania posredniego DEN vs BSC - przezycie catkowite

DEN vs ZOL BSC vs ZOL
Badanie
DEN Z0L BSC Z0L
liczba zgonow: 121/859 liczba zgonéw: 129/859 nd nd
. mediana OS*: 49,5 (95% mediana OS*: NO (95% nd
Raje 2018 Cl: NO; NO) Cl: NO; NO) nd
HR = 0,90 (95% CI: 0,70; 1,16); p = 0,41 nd
liczba zgondéw: 19/87 liczba zgonoéw: 8/93 (9%) nd nd
(22%)
1= 0, . . . =
Raje 2016 HR* = 2,26 (95% ClI: 1,13; 4,50); p = 0,014 nd
HR? = 1,86 (95% ClI: 0,90; 3,84); p = 0,0954 nd
HR® = 1,31 (95% CI: 0,80; 2,15); p = 0,278 nd
nd nd 10-letnie OS: 48% (95% 10-letnie OS: 67% (95%
Avilés 2013 Cl: 43,9%,; 55,4%) Cl: 60,1%; 72,0%)
nd HR = 1,75 (95% CI: 1,25; 2,44)
nd nd liczba zgonow: 26/48 liczba zgonéw: 10/46
(54%) (22%)
Avilés 2007 nd nd 5 letni OS: 46% 5 letni OS: 80%
nd HR = 2,38 (95% CI: 1,23; 4,55)
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HR = 1,00 (95% CI: 0,79; 1,27); p = 0,5161
| (z HR! Raje 2016 );
metaanaliza
. HR = 0,97 (95% CI: 0,77; 1,24); p = 0,6211 _ o . . .
posz'?;rf]?oor:nych (z HR? Raje 2016); HR = 1,87 (95% CI: 1,38; 2,51); p < 0,0001
HR = 0,97 (95% CI: 0,78; 1,22); p = 0,8095
(z HR® Raje 2016)
poréwnanie HR = 0,54 (95% CI: 0,37; 0,79) (z HR* Raje 2016 )
posrednie HR = 0,52 (95% CI: 0,36; 0,76) (z HR? Raje 2016)
DEN vs BSC HR = 0,52 (95% CI: 0,36 0,76) (z HR® Raje 2016)

*oszacowane po wystgpieniu 121 zgonéw w grupie DEN i 129 w grupie ZOL,;

! analiza bez uwzglednienia czynnikow dopasowania;

2 model Coxa z uwzglednieniem dopasowania dla statusu ECOG, czynnosci nerek na poczatku badania, ASCT przed i trakcie badania
oraz uzycia nowych lekéw przeciwnowotworowych;

3 model Coxa z uwzglednieniem dopasowania na wystgpienie zgonu, wycofanie zgody oraz utrate z obserwacji

W ramach gtéwnej analizy danych dla OS z badania Raje 2016 (DEN vs. ZOL) wykazano IS réznice na korzy$¢
ZOL: HR = 2,26 (95% CI: 1,13; 4,50); p = 0,014. Autorzy badania przeprowadzili analize réznic charakterystyk
pacjentow (baseline i w trakcie trwania badania) z obu ramion i na podstawie zidentyfikowanych rozbieznosci
przeprowadzono 2 analizy dodatkowe, w ramach ktérych wykazano brak IS réznic pomiedzy DEN i ZOL
dla OS (szczegotowe omowienie przedstawiono w rozdz. 6.5.3 str. 138-139 AKL wnioskodawcy). W ramach
metaanalizy badan Raje 2018 i Raje 2016, niezaleznie od uwzglednionego wyniku z Raje 2016,
réwniez wykazano brak IS réznic pomiedzy DEN i ZOL dla OS.

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego DEN vs. BSC, w pierwszej kolejnosci przeprowadzono
metaanalize badan dla poréwnania BSC vs. ZOL (Avilés 2013 i Avilés 2007), w ramach ktérej wykazano
IS przewage ZOL: HR = 1,87 (95% CI. 1,38; 2,51); p < 0,0001. Na podstawie powyzszych danych
przeprowadzono poréwnanie posrednie DEN vs. BSC, w ktérym niezaleznie od uwzglednienia w ramieniu DEN
poszczegolnych wartosci wynikow metaanaliz, zawsze dla OS wykazywano IS réznice na korzy$¢ DEN:

e HR = 0,54 (95% CI: 0,37; 0,79) (z HR! Raje 2016);
e HR =0,52 (95% CI: 0,36; 0,76) (z HR2i HR3 Raje 2016).

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania DEN vs ZOL (badanie Raje 2018) oraz poréwnania posredniego DEN
vs. BSC (z uwzglednieniem wynikéw BSC vs. ZOL z badan Avilés 2013 i Avilés 2007) dla przezycia wolnego
od progresji (PES)

Tabela 20. Wyniki poréwnania DEN vs. ZOL oraz poréwnania posredniego DEN vs BSC - PFS

DEN vs ZOL BSC vs ZOL
Badanie
DEN ZOL BSC ZOL
liczba zdarzen PFS: 219 liczba zdarzen PFS: 260 nd nd
. mediana PFS: 46,1 mies. mediana PFS: 35,4 mies.
Raje 2018 (95% CI: 34,3 NO) (95% CI: 30,2; NO) nd nd
HR = 0,82 (95% CI: 0,68; 0,99); p = 0,036
nd nd mediana PFS: 38,4 mies. mediana PFS: 60,4 mies.
- 10-letnie PFS: 52% 10-letnie PFS: 66%
Avilés 2013 nd nd (95% Cl: 46%; 57%) (95% Cl: 60%:; 73%)
nd HR = 1,69 (95% CI: 1,23; 2,33)
nd nd 5-letnie EFS*: 52% 5-letnie EFS*:

Avilés 2007

nd HR = 2,86 (95% CI: 1,28; 6,25)
metaanaliza

poszczegdlinych HR = 0,82 (95% CI: 0,68; 0,99) HR = 1,82 (95% CI: 1,35; 2,45)

ramion
poréwnanie
posrednie HR = 0,45 (95% CI: 0,32; 0,64)

DEN vs BSC

* EFS przezycie wolne od zdarzenia (ang. event-free survival)

W badaniu Raje 2018 (poréwnanie DEN vs. ZOL) dla PFS wykazano IS réznice na korzysé¢ DEN: HR = 0,82

(95% CI: 0,68; 0,99); p = 0,036.
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W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego DEN vs. BSC, w pierwszej kolejnosci przeprowadzono
metaanalize badan dla poréwnania BSC vs. ZOL (Avilés 2013 i Avilés 2007), w ramach ktérej wykazano
IS przewage ZOL: HR = 1,82 (95% CI: 1,35; 2,45). Na podstawie powyzszych danych przeprowadzono
poréwnanie posrednie DEN vs. BSC, w ktérym wykazano IS przewage DEN: HR = 0,45 (95% CI: 0,32; 0,64).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W AKL wnioskodawcy ocene bezpieczenstwa przeprowadzono oddzielnie dla subpopulacji z przerzutami do kosci
z uogolnionych nowotwordéw litych oraz dla subpopulacji szpiczaka plazmocytowego.

Subpopulacja z przerzutami do kosci z uogolnionych nowotworow litych

Analize bezpieczenstwa denosumabu w poréwnaniu z PBO+BSC prowadzono ogdétem, niezaleznie od rodzaju
nowotworu ocenianego w badaniu — w ramach oceny wnioskodawca pordéwnat ryzyko wystgpienia: ostabienia
(astenii), biegunki, boélu gltowy, bdélu kosci, bolu stawéw, dusznosci, goraczki, hipokalcemii
(ogotem oraz w 3. lub 4. stopniu nasilenia), jadtowstretu, obrzekéw obwodowych, niedokrwistosci, nudnosci,
wymiotéw, zapar¢, zmeczenia, zmniejszonego taknienia oraz zgonéw. W niniejszej AWA przedstawiono wyniki
metaanalizy, czyli pordwnania posredniego DEN vs PBO+BSC oraz wynik poréwnania DEN vs ZOL i PBO+BSC
vs ZOL. Wyniki istotne statystycznie zostaly wyréznione pogrubiong czcionka.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit ocene skutecznosci dla populacji z przerzutami do kosci z uogélnionych
nowotwordw litych dla poréwnania DEN vs BSC z badah bez randomizacji — Bongiovanni 2021, Imai 2017
oraz Udagawa 2017. Zdarzenia niepozgdane odnotowane zostaty w badaniu Imai 2017, ktére przedstawiono
w rozdz. 7.5. AKL Wnioskodawcy.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa: subpopulacja GL

DEN vs ZOL PBO+BSC vs ZOL DEN vs PBO+BSC (por. pos.)
Punkt koncowy
RR (95% CI); p | RD(95% Cl);p | RR(95%Cl);p | RD(95%Cl);p | RR(95%Cl),p | RD (95% Cl)
Ostabienie | 0,97 (0,86:1,09) | 001004 | 95 076:1,19) | 001 (007 _ 0,00 (-0,06:
(astenia) p=0,5796 0.02) p = 0,6581 0.04) 1,02 (0,79; 1,31) 0,07)
' p=0,5795 ' p = 0,6579 '
_ 0,02 (-0,01; _ 0,00 (-0,04; o
Biegunka 111 Eoéggéslf’l) 0,06) 1,01 Eobsgigézg) 0,05) 1,09 (0,82; 1,46) 0*05 82504,
p=5 p = 0,2248 p=5 p = 0,9100 '
_ -0,02 (-0,05; _ 0,05 (-0,10; o
Bol glowy | &%t £067376;£109) 0,02) 0.78 £°65f671606) 0,01) 1,17 (0,83; 1,66) 0*08 88504,
p=5 p = 0,3091 p=5 p =0,1045 '
-0,03 (-:0,07;
oo .. | 087070107 03 (0,07 14 53(1,10: 1,37) | 0,11 (0,05; 0,16) , -0,14 (-0,21; -
Bol kosci N 0,01) N N 0,71 (0,56; 0,89)
p = 0,1805 5 b 1302 p = 0,0003 p = 0,0002 0,07)
_ -0,03 (-0,05; _ 0,00 (-0,05; USRI
Bol stawow | 90 (0.80: 1.00) 0,00) 1.00(0.73; 1.%9) 0,05) 089 (063,126 | 750
p=5 p = 0,0582 p=5 p =0,9770 '
-0,05 (-0,12;
. | 1,16(1,02;1,31) | 0,03 (0,01 0,06) | 0,82 (0,65; 1,04) 05 (0,12 , ,
Dusznosé T S Cooion o0 0,01) 1,41 (1,08; 1,83) | 0,09 (0,02; 0,16)
p = 0,0083
, -0,08 (-0,11; - , -0,09 (-0,14; - ,
Goraczka | 068 (05T; 0.81) 0,04) 071 (0.5% 0.87) 0,04) 096 (074;125) | 0% 8%05’
p=<b p < 0,0001 p=0 p = 0,0005 '
Hipokalcemia | 220 (162 2:99) | 007 (0,04: 0,10) | 0,20 (0,10; 0,39) '0'320(;;')42; - 1093 (625 | 39 (0,28 0.49)
p < 0,0001 p < 0,0000 p < 0,0001 5 So.onoL 22,75)
N atonnia. | 370(202:6.78) | 0,04 (0,02 0,05) | 1,03 (042254 | @9 LR0% 3,60 (1,21; 0,04 (-0,01;
b 4 stopn p < 0,0001 p < 0,0001 p = 0,9508 0= b,9%08 10,68) 0,08)
, -0,04 (-0,08; , 0,00 (-0,05; UV
Jadiowstret | 082 088 100 5,00 1,00 (079; 1.2) 058, 0a2 (061112 | 0% 33,11,
p=5 p = 0,0463 p=5 p =0,9944 '
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DEN vs ZOL PBO+BSC vs ZOL DEN vs PBO+BSC (por. pos.)
Punkt koncowy
RR (95% CI); p | RD(95% Cl);p | RR(95% Cl);p | RD(95%Cl);p | RR(95%Cl),p | RD (95% Cli)
Obrzeki 111(092,1,33) | %2 gg),oz; 080062108 | % (()'10)’09; L375 (0,996 | ¢ 06 0.00: 0.12)
obwodowe p =0,2847 p = 0,2843 p =0,1061 p = 0,1037 1,896)
_ -0,03 (-0,05; _ -0,06 (-0,12; _
Niedokrwistos¢ | O°1 (083 0,98) 0,00) 0.82 (0.67: 1.00) 0,00) 11008137 | 0% (008
p=0 p = 0,0193 p=0 p = 0,0480 '
_ -0,01 (-0,03; _ 10,03 (-0,13; e
Nudnosci | 98 (0.90: 1.06) 0,02) 0.93 013 2t 0,07) 106 083,135) | %0 5%
p=5 p = 0,5838 p=5 p=0,5115 '
_ -0,02 (-0,04; _ 0,02 (-0,09; .
Wymioty 0,92 £06822,1§,105) 0,01) 0,95 E%@éééﬂ) 0,05) 1,00 (0,80; 1,24) O’Oé gg),os,
p=5 p = 0,2127 p=5 p = 0,6501 ,
_ -0,02 (-0,05; _ 0,02 (-0,03; UV
zaparcia | 093 (083 1.05) 0,01) 106 (097 1.24) 0,08) 087072107 | 0% D0
p=" p=0,2207 p=5 p =0,4588 ,
_ 0,00 (-0,04; _ 0,06 (-0,12; -
Zmeczenie | T01 Eoésgi;ém) 0,04) 082 £066g'22é97) 0,01) 1,23 (0,98; 1,53) | 0,06 (0,00; 0,13)
p=5 p =0,9378 p=9 p = 0,0230
Zmniejszone | 098(0,85113) [ % 5'30)'05; 123 (080, 1,88) | 0 (1'%06‘ 0,80 051 1.25) | 006 (018
taknienie p =0,7436 p = 0.7436 p=0,3517 D = 0,3493 0,06)
0,98 (0,90;1,08) | O0L1C004 |4 63077.1,38) | ©001(0.07: , -0,01 (-0,10;
Zgony S rods 0,03) S sy 0,08) 0,96 (0,70; 1,30) 0,07
’ p=0,7242 ' p =0,8537 ’

Profil bezpieczenstwa denosumabu, w wiekszosci przypadkow, nie odbiegat od profilu obserwowanego
u pacjentéow otrzymujgcych PBO+BSC. Wyjatek stanowity zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AEs):
hipokalcemia (ogdlnie), dusznos¢ oraz hipokalcemia w 3. lub 4. stopniu nasilenia, ktére obserwowano istotnie
czesciej po stronie denosumabu: odpowiednio RR = 10,93 (95% CI: 5,25; 22,75), RR = 1,41 (95% CI: 1,08; 1,83)
oraz RR = 3,60 (95% CI: 1,21; 10,68) — przy czym w tym trzecim przypadku parametr RD nie uzyskat istotnosci
statystycznej, co moze sugerowac niepewnos$¢ oszacowania. Natomiast, béle kosci obserwowano istotnie
rzadziej po zastosowaniu DEN, w poréwnaniu do standardowego leczenia: RR = 0,71 (95% CI: 0,56; 0,89).

Subpopulacja chorych ze szpiczakiem plazmocytowym z co najmniej jedna zmiana osteolityczna
lub zmiang ogniskowa kosci

W ramach oceny bezpieczenstwa w AKL wnioskodawcy przedstawiono AEs, dla ktérych odnaleziono jakiekolwiek
dane jednoczesnie w badaniach oceniajgcych poroéwnanie terapii DEN vs. ZOL Ilub BSC vs. ZOL
(w wiecej niz jednym badaniu w grupie DEN lub BSC). W ramach niniejszej AWA przedstawiono wyniki DEN vs.
ZOL (poréwnania bezposredniego z badan lub z metaanalizy) oraz, jesli byly dla danego AEs dostepne wyniki
poréwnania posredniego — DEN vs BSC, takze te wartosci.

W AKL wnioskodawcy oddzielnie przedstawiono szczegbtowg ocene bezpieczehstwa stosowania denosumabu
w poréwnaniu do kwasu zoledronowego (DEN vs. ZOL) na podstawie wynikéw badania Raje 2018
(w ktérym ocena bezpieczenstwa wykonana byta u pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke leku). Ponadto, w AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki z badania Raje 2018
dotyczace zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events,
TEAES), okreslonych przez autoréw badania jako kluczowe. Jako kluczowe zdarzenia niepozadane rozpatrywano
m.in. TEAEs zwigzane z nefrotoksycznoscig i stezeniem kreatyniny. Szczegdlowe podsumowanie
bezpieczenstwa na podstawie wynikow z tej publikacji znajduje sie w rodz. 6.6.9. AKL wnioskodawcy.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa: subpopulacja PCM, poréwnanie bezposrednie DEN vs. ZOL

DEN vs. ZOL

Punkt koncowy Zrédta danych

RR (95% Cl); p
0,99 (0,97; 1,01); p = 0,3087

RD (95% Cl); p
-0,01 (-0,02; 0,010; p = 0,3084

AEs ogotem

Wynik metaanalizy z badan
Raje 2018 i Raje 2016

Ciezkie zdarzenia

niepozadane (SAES) 0,99 (0,90; 1,09); p = 0,82

-0,01 (-0,05; 0,04); p = 0,82

Hipokalcemia 1,36 (1,08; 1,69); p = 0,0075 0,04 (0,01, 0,08); p =0,0071
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DEN vs. ZOL

Punkt koricowy Zrédta danych

RR (95% ClI); p
1,51 (0,93; 2,46); p = 0,0965

RD (95% ClI); p
0,01 (0,00; 0,03); p = 0,0941
-0,001 (-0,004; 0,002);

Martwica kosci szczeki (ONJ)

Ostra biataczka Badanie Raje 2018

0,33 (0,01; 8,19); p = 0,5018

p =0,4789

Zgony

1,44 (0,55; 3,77); NS

0,05 (-0,08; 0,19); NS

Wynik metaanalizy z badan
Raje 2018 i Raje 2016

Zgony zwigzane z leczeniem

0,33 (0,01; 8,19); p = 0,5018

0,00 (0,00; 0,00); p = 0,4789

Badanie Raje 2018

Hiperglikemia

1,20 (0,52; 2,77); NS

0,00 (-0,01; 0,01); NS

Badanie Raje 2018

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa: kluczowe TEAEs, DEN vs ZOL; badanie Raje 2018

Punkt koncowy

DEN vs. ZOL

RR (95% Cl)

RD (95% Cl)

TEAEs ogétem

0,99 (0,97; 1,01); p = 0,3567

-0,01 (-0,03; 0,01); p = 0,3564

AEs zwigzane z
nefrotoksycznoscia:

ogétem

0,58 (0,45; 0,75); p < 0,0001

-0,07 (-0,10; -0,04); p < 0,0001

kreatynina >2 mg/dl

0,57 (0,37; 0,88); p =0,0114

-0,03 (-0,05; -0,01); p = 0,0101

kreatynina podwojona w stosunku
do wartosci wyjsciowej

0,51 (0,33; 0,79); p = 0,0029

-0,03 (-0,05; -0,01); p = 0,0023

AEs zwiagzane z nefrotoksycznoscia
u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<60 ml / min)

0,49 (0,33; 0,73); p = 0,0005

-0,13 (-0,21; -0,06); p = 0,0003

kreatynina > 2 mg/dl u pacjentow z
zaburzeniami nerek

0,59 (0,35; 0,99); p = 0,0469

-0,07 (-0,13; 0,00); p = 0,0440

kreatynina podwojona w stosunku
do wartosci wyjsciowej

0,35 (0,14; 0,89); p = 0,0270

-0,05 (-0,09; -0,01); p = 0,0210

AEs potencjalnie zwigzane z reakcja ostrej fazy

0,62 (0,44; 0,89); p = 0,0091

-0,03 (-0,06; -0,01); p = 0,0082

Hipokalcemia

1,36 (1,08; 1,72); p = 0,0091

0,04 (0,01; 0,08); p = 0,0086

Poréwnanie DEN vs. ZOL wykazato, iz AEs ogdtem wystgpity u prawie wszystkich pacjentow (= 96%),
jednak réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Stwierdzono istotne zwigekszenie ryzyka wystagpienia
hipokalcemii po stronie DEN (DEN: 17% vs. ZOL: 12%, RR = 1,36 (95% CI: 1,08; 1,69)). Natomiast w odniesieniu
do AEs prowadzacych do zakonczenia leczenia, ciezkich AEs (SAES), zgondw, zgonodw zwigzanych z leczeniem,
hiperglikemii, martwicy kosci szczeki (ONJ) i ostrej biataczki nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
miedzy poréwnywanymi grupami.

W badaniu Raje 2018 TEAEs wystgpity u prawie wszystkich pacjentéw — 96% vs. 96,8% odpowiednio w grupach
DEN vs ZOL. Ryzyko wystapienia AEs zwigzanych z nefrotoksycznoscig byto istotnie statystycznie mniejsze
u chorych leczonych DEN w poréwnaniu do ZOL: RR = 0,58 (95% CI: 0,45; 0,75). Kazde z rozpatrywanych AEs
zwigzanych z nefrotoksyczno$cig byto raportowane z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig w grupie DEN
w poréwnaniu do grupy ZOL. W przypadku wystgpienia hipokalcemii, ryzyko byto wieksze w grupie DEN
w poréwnaniu do ZOL i byt to wynik istotny statystycznie: RR =1,36 (95% CI: 1,08; 1,72). Z kolei ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgdanych potencjalnie zwigzanych z reakcjami ostrej fazy bylo istotnie statystycznie
mniejsze w grupie DEN w poréwnaniu do ZOL, RR = 0,62 (95% CI: 0,44; 0,89) i byta to réznica istotna
statystycznie.
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Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa: subpopulacja PCM, poréwnanie posrednie DEN vs. BSC!

DENvs. BSC o
Punkt koncowy Zrodta danych
RR (95% CI); p RD (95% Cl); p
. . . . Badania Raje 2018, Raje 2016
Zgony 0,58 (0,18; 1,80); NS -0,27 (-0,50; -0,04); NS s 2007
Hiperglikemia 1,47 (0,52; 4,13); NS 0,03 (-0,05; 0,10); NS Badania RaZJSéOB | Avilés

Poréwnanie posrednie DEN vs. BSC nie wykazato statystycznie istotnych réznic dotyczgcych ryzyka wystgpienia
zgonu oraz ryzyka wystgpienia hiperglikemii po zastosowaniu denosumabu.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych nowych badan
pierwotnych dotyczgcych ocenianej technologii.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W AKL wnioskodawcy podano informacje o przeprowadzonym w dniu 6 kwietnia 2021 r. wyszukiwaniu
na stronach FDA, EMA oraz URPL. W wyniku wyszukiwania na stronie URPL odnaleziono 4 dokumenty zwigzane
z bezpieczenstwem stosowania wnioskowanej interwencji. Na stronie EMA odszukano krotkie podsumowanie
bezpieczenstwa Xgeva, pokrywajgce sie z ChPL Xgeva. Na stronie FDA nie odnaleziono zadnych doniesien
dotyczacych bezpieczehstwa stosowania leku Xgeva.

Ponizej opisane najwazniejsze informacje z ww. dokumentéw.
URPL

Na stronie URPL odnaleziono dokumenty skierowane do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia — dotyczyty
ryzyka wystgpienia nowych pierwotnych nowotworéw ztosliwych zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Xgeva. Zalecono wykonywanie badan stomatologicznych oraz wtasciwych zabiegéw z zakresu
stomatologii zapobiegawczej, a takze edukacje pacjentdw w zakresie wtasciwej higieny jamy ustnej zapewnienia
rutynowej opieki stomatologa oraz niezwtocznego zgtaszania wszelkich objawdw wystepujgcych w obrebie jamy
ustnej, w tym dotyczacych ruchomosci zebdw, bolu lub obrzeku. Odnaleziono réwniez komunikat do fachowcéw
pracownikéw ochrony zdrowia oraz wdrozenie przypominajgcej karty dla pacjenta, w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia martwicy kosci szczekowej w trakcie leczenia produktem Xgeva. Informacje zawarte w pozostatych
dokumentach odnalezionych na stronie URPL pokrywajg sie z ChPL Xgeva.

Ponizej, w tabeli, przedstawiono 5 najczesciej raportowanych dziatah niepozgdanych na stronach FEARS (FDA),
EudraVigilance (EMA) oraz VigiAccess.

Tabela 25. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane — FEARS, EudraVigilance, VigiAccess

Zdarzenie niepozadane EudraVigilance, n (%) FEARS VigiAccess
zaburzenia migsniowo-szkieletowe 3 972 (50,4%) 5 461 (31,9%) 30 378 (23,1%)
i tkanki tgcznej
AR ORI | ST 1 1789 (22,7%) 6 280 (36,7%) 35 291 (26,9%)

miejscu podania

zaburzenia metabolizmu i

S 1167 (14,8%) - -
odzywiania

1 W AKL wnioskodawcy podano, iz w badaniach Avilés 2007 i Avilés 2013 (ZOL vs BSC) nie stwierdzono zgonow zwigzanych
z leczeniem, z tego wzgledu nie wykonano liczbowego poréwnania posredniego. Z kolei w badaniu Avilés 2013 u zadnego
chorego odnotowane AEs nie doprowadzity do zakonczenia leczenia, nie stwierdzono tez przypadku martwicy kosci szczeki
u zadnego pacjenta, ani ostrej biataczki, z tego wzgledu nie wykonano liczbowego poréwnania posredniego.
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nowotwory fagodne, ztosliwe i
nieokreslone

zaburzenia zotgdka oraz jelit 952 (12,1%) 2077 (12,1%) 13 665 (10,4%)

1028 (13%) 1888 (11%) -

urazy zatrucia i powiktania po

- 0, 0,
zabiegach 2233 (13,1%) 47 505 (36,2%)

zakazenla_ i zgkazenla 10 287 (7,8%)
pasozytnicze

Analityk Agencji w dniu 23.07.2021 r. przeprowadzit wyszukiwanie weryfikujgco-aktualizujgce na stronach URPL,
EMA i FDA, w wyniku ktérego nie odnaleziono zadnych dodatkowych dokumentéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania preparatu Xgeva.

Wedtug ChPL Xgeva, do bardzo czestych dziatarh niepozadanych (21/10) wystepujacych po leczeniu oceniang
technologig nalezg: hipokalcemia, dusznos$é oraz bdl migsniowo-szkieletowy, natomiast do czestych (=1/100):
nowy nowotwor pierwotny, hipofosfatemia, ekstracja zeba, nadmierna potliwos¢ oraz martwica kosci szczeki.

Hipokalcemia

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

Pacjentow nalezy zachecac¢ do zgtaszania objawow wskazujgcych na hipokalcemie. Jezeli hipokalcemia wystgpi
w trakcie leczenia produktem Xgeva, konieczne moze byé zastosowanie dodatkowej suplementacji wapnia
i dodatkowego monitorowania.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystepowanie ciezkiej, objawowej hipokalcemii
(w tym przypadkéw zakonczonych zgonem); wiekszos¢ 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 itowarzyszgcego
jej zwiekszenia stezenia hormonu przytarczyc jest tym wieksze, im wyzszy jest stopieh nasilenia zaburzen
czynnosci nerek. Regularne kontrolowanie stezenia wapnia w tej grupie pacjentéw jest szczegdlnie wazne.

Martwica kosci szczeki (ONJ)

U pacjentow otrzymujgcych 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 pacjentow
z niewyleczonymi, otwartymi uszkodzeniami tkanek miekkich w jamie ustnej. Przed rozpoczeciem leczenia
denosumabem zaleca sie przeprowadzenie badania stomatologicznego i przeprowadzenie stomatologicznych
zabiegbw zapobiegawczych oraz indywidualnej oceny korzysci i ryzyka.

Nastepujace czynniki ryzyka powinny zosta¢ uwzglednione w trakcie oceny ryzyka wystgpienia ONJ u pacjenta:

e sita dziatania produktu leczniczego, ktéry hamuje resorpcje kosci (wieksze ryzyko w przypadku silniejszych
substancji), droga podania (wieksze ryzyko dla podania pozajelitowego) oraz skumulowana dawka lekéw
stosowanych w terapii antyresorpcyjnej;

e rak, choroby wspdtistniejgce (np. niedokrwistosé, zaburzenia krzepniecia, zakazenie), palenie tytoniu;

o terapie towarzyszace: kortykosteroidy, chemioterapia, inhibitory angiogenezy, radioterapia gtowy i szyi;

e nieodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba przyzebia, niewtasciwie dopasowane protezy dentystyczne,
uprzednio wystepujgca choroba zebdw, inwazyjne zabiegi stomatologiczne (np. ekstrakcje zebow).

Podczas leczenia denosumabem wszyscy pacjenci powinni dba¢ o witasciwg higiene jamy ustnej,
mie¢ zapewniong rutynowg opieke stomatologa oraz niezwiocznie zgtaszaé wszelkie objawy wystepujace
w obrebie jamy ustnej, w tym ruchomos$é zebdw, bdl lub obrzek albo niezagojone owrzodzenia lub zmiany
sgczace. 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.
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Plan leczenia pacjentéw, u ktérych wystgpi ONJ, powinien zosta¢ ustalony w $cistej wspotpracy pomiedzy
lekarzem prowadzacym i stomatologiem lub chirurgiem szczekowym z doswiadczeniem w zakresie ONJ. Nalezy
rozwazy¢ tymczasowe przerwanie stosowania produktu Xgeva do czasu wyleczenia i, jedli to mozliwe,
ograniczenia czynnikow ryzyka.

Inne

Pacjenci leczeni produktem Xgeva nie powinni by¢ réwnoczesnie leczeni innymi produktami leczniczymi
zawierajgcymi denosumab (z powodu osteoporozy).

Pacjenci leczeni produktem Xgeva nie powinni byé réwnoczes$nie leczeni bisfosfonianami.

Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Ogoliny profil bezpieczehstwa jest spojny we wszystkich zatwierdzonych wskazaniach produktu Xgeva.

Po podaniu produktu Xgeva bardzo czesto odnotowywano hipokalcemie, przede wszystkim w ciggu pierwszych
2 tygodni. Hipokalcemia moze byc¢ ciezka i objawowa. Zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy byto na ogét
odpowiednio wyréwnywane przez suplementacje wapnia i witaminy D. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
produktu Xgeva sg bole miesniowo-szkieletowe. U pacjentéw otrzymujgcych produkt Xgeva odnotowano czesto
przypadki martwicy kosci szczeki.

4.3. Komentarz Agenciji

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest fakt, iz w zadnym z badan uwzglednionych
w AKL wnioskodawcy dla populacji guzéw litych nie wyodrebniono wynikéw dla populacji w 100% zgodnej
Z wnioskowang — dorostych chorych z co najmniej jedng zmiang przerzutowg do kosci z uogélnionych guzéw
litych w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfonianéw. Ponadto,
nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych denosumab z brakiem leczenia osteoprotekcyjnego (BSC)
w subpopulacji chorych z przerzutami do kosci z uogdlnionych nowotworéw litych oraz w subpopulacji pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych nie mozna zastosowac bisfosfonianéw z uwagi na przeciwskazaniami
do ich stosowania lub ich nietolerancjg, w zwigzku z tym w ramach AKL przedstawiono wyniki poréwnania
posredniego DEN vs. BSC dla ww. subpopulaciji.

W ramach przeglagdu opracowan wtérnych wnioskodawca zidentyfikowat 8 przeglagdéw systematycznych:
5 dla guzéw litych (Bozzo 2021, Ford 2013, Ford 2013a, Jakob 2020, Wang 2015) i 3 dla PCM (Chen 2020,
Chen 2021, Hageman 2013). W ww. opracowaniach wtérnych nie uwzgledniono zadnych badan pierwotnych,
ktore spetnityby kryteria wigczenia do AKL wnioskodawcy, a zostatyby pominiete. Wyniki odnalezionych
przegladéw sg zbiezne z wynikami skutecznosci i bezpieczenstwa denosumabu przedstawionymi w ramach AKL
whnioskodawcy.

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali innych opracowan wtérnych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ocena ,zasadno$ci ekonomicznej stosowania produktu
leczniczego Xgeva (denosumab) w zapobieganiu powiklaniom kostnym u dorostych pacjentow
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, tj. z przerzutami do kosci guzow litych (GL)
w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfonianéw, oraz pacjentdw ze szpiczakiem
plazmocytowym (PCM), zgodnie z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego”.

W AE wnioskodawcy populacje stanowili:

o . dorosli pacjenci z uogdlinionym 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 przeciwskazaniami do stosowania bisfosfonianow”;

e dorosli pacjenci ze szpiczakiem plazmocytowym z chorobg kostng, tj. co najmniej jedng zmiang
osteolityczng lub zmiang ogniskowg kosci”.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono nastepujgce poréwnanie wnioskowanej
technologii z technologig opcjonalng (komparatorem):

e U pacjentéw z uogodlnionym 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 przeciwskazaniami do stosowania bisfosfonianow
komparatorem dla denosumabu jest brak aktywnego leczenia w celu zapobiegania powiklaniom kostnym
(rozumiane jako placebo w badaniach klinicznych);

e U pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym z co najmniej jedng zmiang osteolityczng lub zmiang
ogniskowg kosci:

o w przypadku braku przeciwskazan do leczenia bisfosfonianami komparatorem dla denosumabu
jest kwas zoledronowy;

o w przypadku wystepowania przeciwskazah lub nietolerancji do stosowania bisfosfonianéw
technologig opcjonalng dla denosumabu jest brak aktywnego leczenia w celu zapobiegania
powiktaniom kostnym.

Analize ekonomiczng wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Jako uzasadnienie takiego podejscia wskazano,
iz z racji minimalnych kosztow ponoszonych przez pacjentdw w rozwazanym stanie zdrowotnym
(zaniedbywalnych w stosunku do wydatkow ptatnika publicznego), w szczegodlnosci braku wspodtptacenia
Swiadczeniobiorcéw za wnioskowang interwencje (leczenie dostepne w ramach programu lekowego), w analizie
pominieto perspektywe wspdélng (NFZ i pacjenta), uznajgc jg za tozsamg z perspektywg NFZ. Ponadto model
elektroniczny nie umozliwia przedstawienie wynikéw z perspektywy wspadlne;j.

Uzasadniajgc wykazaniem istotnych réznic w efektywnosci klinicznej w AKL wnioskodawcy zastosowano analize
kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA). Analiza ekonomiczna przedstawia réwniez wariant
uwzgledniajgcy zaproponowany przez wnioskodawce RSS.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Jako uzasadnienie wnioskodawca
wskazat: ,przyjetemu dozywotniemu horyzontowi czasowemu odpowiada modelowanie przebiegu choroby
u pacjentow na przestrzeni maksymalnie 200 cykli czterotygodniowych (15,3 lat) we wskazaniu leczenia chorych
z przerzutami do kosci guzéw oraz 500 cykli czterotygodniowych (38,3 lat) we wskazaniu szpiczaka
plazmocytowego. Zgodnie z podstawowymi krzywymi OS przyjetymi w analizie, odsetek pacjentéw dozywajgcych
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konca horyzontu analizy byt znikomy (<1% we wskazaniu guzéw litych i <0,1% we wskazaniu PCM),
co potwierdza, ze ustalony przedziat czasowy stanowi wystarczajace przyblizenie horyzontu dozywotniego”.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono probabilistyczng oraz jednokierunkowg
deterministyczng analize wrazliwosci — przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel z wykorzystaniem jezyka
programowania Visual Basic for Application (VBA).

Warto dodac, iz ze wzgledu na réznice w przebiegu choroby nowotworowej u pacjentéw z przerzutami do kosci
guzow litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym — i w konsekwencji odmienng strukture modeli
ekonomicznych — wnioskodawca przeprowadzit oddzielnie modelowanie dla wyréznionych wskazan, przy czym
analize podstawowg przedstawit dodatkowo dla populacji tgcznej programu, wazac koszty i wyniki zdrowotne
udziatem obu wskazan w prognozowanej liczbie pacjentéw objetych wnioskowanym programem lekowym.

Model dla subpopulacji chorych z guzami litymi z przerzutami do kosci (tzw. populacja/wskazanie GL)

Rysunek 1. Struktura modelu wnioskodawcy: subpopulacja chorych z guzami litymi z przerzutami do kosci
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Model dla subpopulacji chorych ze szpiczakiem plazmocytowym z co najmniej jedng zmiang osteolityczng
lub zmiang ogniskowa kosci (tzw. populacja/wskazanie PCM)

Rysunek 2. Struktura modelu wnioskodawcy: subpopulacja ze szpiczakiem plazmocytowym z co najmniej jedna
zmiang osteolityczng lub zmiang ogniskowa kosci
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Populacja chorych z guzami litymi z przerzutami do kosci

Kluczowe dane dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oraz zuzycia denosumabu zaczerpnieto
z AKL — pochodzity z randomizowanych badan lll fazy, poréwnujacych head-to-head denosumab z kwasem
zoledronowym we wskazaniu GL (rak gruczotu krokowego — Study 103, rak piersi — Study 136, rak ptuca
oraz innych typow guzow litych — Study 244). ,Poréwnanie posrednie denosumabu z placebo/BSC zaplanowano
z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych te schematy w populacji pacjentéw z przerzutami z guzow
litych — z kolei, dostepne byty badania poréwnujace kwas zoledronowy z placebo/BSC, w zwigzku z czym mozliwe
byto poréwnanie posrednie denosumabu z placebo/BSC przez wspdlny komparator — kwas zoledronowy”.

Wyniki zdrowotne strategii braku leczenia modelowano posrednio w oparciu o wzgledng czestos¢ zdarzenh
kostnych w ramieniu placebo/braku leczenia wzgledem kwasu zoledronowego w badaniach RCT.

,Modelowanie efektywnosci kosztéw denosumabu we wskazaniu howotwordw litych przeprowadzono oddzielnie
dla wyréznionych typow guzoéw litych (rak piersi; rak gruczotu krokowego; niedrobnokomérkowy rak ptuca; inne
rodzaje guzow litych), a koszty i efekty uzyskane dla poszczegdinych nowotwordéw usredniono wazgc udziatem
danego typu w tgcznej populacji GL. W analizie podstawowej, strukture populacji GL ze wzgledu na typ nowotworu
zaczerpnieto z literatury, wykorzystujgc dane z rzeczywistej praktyki dotyczace struktury leczenia BMA
u pacjentéw z nowotworami litymi w Stanach Zjednoczonych (Qian 2017). W ramach analizy wrazliwosci
testowano z kolei scenariusz z zatozeniem rozktadu typu nowotwordw litych uzyskanego w modelu wtasnym
chorobowos$ci, przeprowadzonym w oparciu o dane KRN na potrzeby analizy wptywu na budzet’. Szczegoty
dotyczace udziatu poszczegdlnych typédw nowotworédw w populacji GL znajdujg sie ponizszej tabeli.

Tabela 26. Udziat poszczegélnych typéw nowotworéw we wskazaniu GL

Typ nowotworu litego Oszacowanie n:nzc;itizt:\g:ies :iat\?:z:\:‘ary (Qian 2017) —
Rak gruczotu krokowego 26%
Rak piersi 33%
Niedrobnokomérkowy rak ptuca 26%
Inne guzy lite 15%

Populacja chorych ze szpiczakiem plazmocytowym z co najmniej jedng zmiang osteolityczng lub zmiang
ogniskowa kosci

Wynik dla obu opcji terapeutycznych uwspdlniono, zaktadajac, ze 70% pacjentéw leczonych jest bisfosfonianami,
a 30% populacji PCM nie otrzymuje zadnego leczenia. Zaleznos¢ te wyliczono na podstawie badan klinicznych
i wtasnej ankiety wnioskodawcy wsrod ekspertéw klinicznych.

Kluczowe dane dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oraz zuzycia denosumabu zaczerpnieto
réwniez z AKL, a wiec pochodzity z randomizowanego badania lll fazy, porownujacego head-to-head denosumab
z kwasem zoledronowym — badanie Raje 2018 (Study 482). Roczng czestos¢ SRE obliczano jako iloraz liczby
zdarzen w fazie leczenia oraz liczby pacjento-lat obserwacji w fazie leczenia w danej grupie. Przyjeto state
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w czasie czestosci SRE zalezne od rodzaju otrzymywanego leczenia. W przypadku poréwnania denosumabu
z brakiem leczenia modyfikujgcego metabolizm kostny, czestos¢ zdarzen kostnych obliczono opierajgc
sie na czestosci SRE dla kwasu zoledronowego z badania Study 482 oraz na wzglednej redukcji czestosci SRE
kwasu zoledronowego vs. brak leczenia z metaanalizy badah RCT. ,Ze wzgledu na fakt, ze program lekowy
zakfada stosowanie denosumabu u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym ogétem w ramach niniejszego
rozdzialu uwzgledniono zaréwno poréwnanie bezposrednie (wlasciwe dla populacji pacjentow,
u ktérych bisfosfoniany moga zosta¢ zastosowane) oraz poréwnanie posrednie (dla grupy chorych, u ktérych
bisfosfoniany nie mogg zosta¢ zastosowane, ze wzgledu na istniejgce przeciwskazania lub wystgpienie
ich nietolerancji).” W analizie podstawowej przyjeto HR réwny 0,57 (95% CI 0,37; 0,76) z przegladu Cochrane
(Mhaskar 2017).

Ponadto, w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ,przedstawiono zbiorcze wyniki analizy kosztow uzyteczno$ci
w populacji obejmujgcej oba oddzielnie modelowane wskazania (nowotwory lite i szpiczak plazmocytowy),
przyjmujagc, jako wagi dla $rednich kosztéw i efektdédw, udziat danej populacji w liczbie pacjentéw leczonych
denosumabem w horyzoncie analizy wptywu na budzet”. Udziat poszczegdinych subpopulacji w zbiorczej analizie
kosztow-uzytecznosci zostat przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Udziat poszczegélnych subpopulacji w zbiorczej analizie kosztéw-uzytecznosci

Wskazanie Udziat w populacji catkowitej?

Nowotwory lite

Szpiczak plazmocytowy

tacznie

W AE uwzgledniono nastepujace parametry zwigzane z efektywnoscig kliniczng ocenianych interwencji:

e Czestos$é wystepowania zdarzen kostnych (SRE):

Subpopulacja GL: ,w analizie podstawowej przyjeto, ze czestosci SRE rdéznig sie pomiedzy wyréznionymi typami
guzéw litych (rak gruczotu krokowego; rak piersi; rak ptuca; inne typy guzéw litych). Podobnie zatozono zalezny
od rodzaju nowotworu wzgledny efekt ZA vs placebo”. Wyznaczony zostat takze iloraz czestosci SRE
w warunkach rzeczywistej praktyki vs warunki badan RCT, ktéry wyniést 2,84 (Hechmati 2013). Ponadto
w analizie podstawowej uwzgledniano wyniki oceny SRE bez tzw. 21-dniowego okna czasowego,
w celu zapobiezenia naliczania zaleznych zdarzen (np. powtérna operacja naprawcza ztamania) jako oddzielnych
SRE.

Subpopulacja PCM: ,w celu uniknigcia niedoszacowania kosztow leczenia w analizie podstawowej
uwzgledniano wyniki oceny SRE bez 21-dniowego okna czasowego (analogicznie do populacji GL)". Czestos¢
zdarzen kostnych w analizie podstawowej dostosowano do warunkow rzeczywistej praktyki klinicznej, korygujac
liczbe zdarzen z badania RCT poprzez zastosowanie wspoétczynnika wynoszgcego 2,84 (Hechmati 2013).

e Rozktad poszczegolnych zdarzen kostnych (SRE):

Subpopulacja GL: rozktad poszczegdlnych zdarzen kostnych zaczerpnieto z trzech badan RCT poréwnujacych
denosumab z kwasem zoledronowym. Na podstawie czestosci ich wystepowania oszacowano udziat w tgcznej
liczbie SRE w populacji GL. ,Ze wzgledu na fakt, ze rozktad wystepowania poszczegélnych SREs byt zblizony
dla poréwnywanych ramion leczenia, w modelu zatozono te samg strukture SREs dla wszystkich interwenciji,
wyznaczong w oparciu o liczby zdarzen w potgczonej grupie denosumabu i ZA. (...) Na potrzeby bardziej
precyzyjnej analizy kosztéw, w modelu uwzgledniono dodatkowo podziat ztaman patologicznych na ztamania
kregowe i pozakregowe. Na podstawie tych samych zrédet danych przyjeto, ze ztamania kregowe stanowig
odpowiednio 55% (rak gruczotu krokowego), 42% (rak piersi) i 44% (rak ptuca i inne GL) wszystkich
obserwowanych ztaman patologicznych.”

Subpopulacja PCM: rozkiad poszczegoélnych zdarzeh kostnych zaczerpnieto z gtdwnego badania RCT Study
482 (Raje 2018a) i byt on zblizony dla poréwnywanych ramion leczenia — zatozono te samg strukture SRE
dla wszystkich interwencji. Dodatkowo, w celu precyzyjnej analizy kosztéw, rozdzielono ztamania patologiczne
na ztamania kregowe oraz pozakregowe (ztamania kregowe majg stanowi¢ 52% wszystkich obserwowanych).

e Czas do zakonczenia leczenia (TTOT)

2Komentarz Analityka Agencii: Przypuszcza sie, ze udziat subpopulacji GL i PCM w populaciji ogélnej oszacowano na podstawie

Szczegotowe wyliczenia liczebnos$ci populacji ogélnej i subpopulacji nie zostaty zawarte w AE wnioskodawcy.
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Subpopulacja GL: ,roczng czestos¢ dyskontynuacji leczenia obliczono jako iloraz liczby pacjentow,
ktérzy zakonczyli terapie w badaniu z przyczyn innych niz zgon oraz liczby pacjento-lat obserwacji. Uzyskang
roczng czestos¢ przeliczono na 4-tygodniowe prawdopodobiehstwo zakonczenia leczenia.”

Subpopulacja PCM ,czas do zakonczenia leczenia (TTOT) definiowano jako przedziat czasowy od randomizac;ji
do podjecia decyzji o zakonczeniu podawania badanej interwencji lub (jesli wystgpit wczeéniej) zgonu”
i we wskazaniu PCM modelowano ten parametr za pomocg funkcji przezycia wykorzystujgc dane dotyczace czasu
trwania leczenia z badania Study 482 (Raje 2018a). Krzywa Weibulla TTOT cechowata sie realistyczng
ekstrapolacjg danych oraz dobrg jakoscig dopasowania dla obu ramion leczenia, dlatego przyjeto ja w analizie
podstawowej — jest to zgodne z kryterium informacyjnym Akaike (AIC). Rozktad TTOT byt bardzo zblizony miedzy
kwasem zoledronowym, a denosumabem — na tej podstawie wnioskodawca przyjat brak réznic miedzy opcjami
terapeutycznymi w tym parametrze. W kazdym cyklu przyjeto ograniczenie, stanowigce o tym, ze wartos¢ TTOT
nie moze by¢ wyzsza niz wartos¢ przezycia catkowitego.

e Czas przezycia catkowitego (OS):

Subpopulacja GL: zaréwno w badaniach bezposredni DEN vs. ZA, jak w poréwnaniach posrednich
nie stwierdzono istotnych réznic w czasie przezycia catkowitego zwigzanych ze stosowaniem BMA.
W zwigzku z tym, w analizie podstawowej, przyjeto identyczne OS dla interwencji i komparatora. Krzywe OS
modelowano za pomocg parametrycznych funkcji przezycia, oddzielnie dla wyréznionych w analizie typéw GL,
wykorzystujgc dane z odnalezionych badan RCT. Jako najlepiej dopasowany rozktad uznano (zgodnie z kryterium
AIC) uogdlniony model gamma. Przebieg krzywych przezycia catkowitego w czasie dla poszczegdinych GL
zobrazowano na wykresach w AE wnioskodawcy (Wykres 4, 5, 6, 7, w rozdziale 4.4).

Subpopulacja PCM: czas przezycia catkowitego w gtéwnym badaniu randomizowanym (Study 482) definiowano
jako przedziat czasowy od daty randomizacji do daty wystgpienia zgonu. ,W analizie przezycia metodg Kaplana-
Meiera, pacjenci, u ktérych nie zaobserwowano zgonu byli cenzorowani w momencie utraty z obserwacji
lub (jesli wystgpito wczesniej) odciecia danych”. Ze wzgledu na niedojrzato$¢ wynikow dotyczgcych przezycia
catkowitego (nie osiggnieto mediany OS w zadnej z grup), nie zaobserwowano istotnych réznic w przezyciu
pomiedzy poréwnywanymi lekami modyfikujgcymi metabolizm kostny. Zgodnie z powyzszym przyjeto w analizie
ekonomicznej jednakowy czas przezycia dla kazdej interwencji. Analogicznie do parametru TTOT, dla przezycia
catkowitego, w celu ekstrapolacji danych, przyjeto model Weibulla.

e (Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS):

Subpopulacja PCM: ,czas przezycia wolnego od progresji (PFS) definiowano jako ,przedziat czasowy
od daty randomizacji do daty wystgpienia wczesniejszego ze zdarzen: pierwszej progresji choroby
(ocena wg kryteriow IMWG) lub zgonu z dowolnej przyczyny.” Analogicznie do metodyki dla parametru
OS ,pacjenci, u ktoérych nie zaobserwowano zdarzenia PFS byli cenzorowani w momencie utraty z obserwacji
lub (jesli wystgpito wczesniej) odciecia danych.” Zaobserwowano istotng statystycznie réznice w medianie PFS
miedzy kwasem zoledronowym a denosumabem, HR = 0,82 (95% CI 0,68; 0,99). Najlepszym dopasowaniem
do danych w horyzoncie badania cechowaty sie modele Weibulla, log-logistyczny oraz uogélniony model gamma.
Najbardziej zblizong projekcje réznicy median miedzy denosumabem, a kwasem zoleronowym wskazat model
uogdélniony gamma. Na tej podstawie przyjeto ten model do analizy podstawowej. Dodatkowo zastosowano
korekte prawdopodobienstwa PFS, uniemozliwiajacg odsetek przezycia wolnego od progresji bycia wyzszym
niz proporcja pacjentéw dozywajacych danego cyklu.

e Czestos¢ zdarzen niepozadanych (AEs):

Subpopulacja GL: ,Czestosci wystepowania ciezkich AEs w kazdym cyklu leczenia obliczano analogicznie
jak czestosci zdarzen kostnych, dzielgc liczby epizodéw AEs obserwowanych w trakcie badan klinicznych
przez fgczna liczbe osobo-lat obserwacji pacjentéw. (...) Zatozono, ze czestos¢ AEs bedzie jednakowa
dla wyréznionych rodzajow guzow litych. (...) Czesto$¢ wystepowania ciezkich AEs w przeliczeniu na cykl modelu
(4 tyg.), oszacowano na 0,0044 w ramieniu denosumabu. (...) Jako ze w grupie komparatora nie stosowano
aktywnego leczenia z zastosowaniem BMA, zdarzenia niepozadane uwzgledniono wytgcznie w grupie
denosumabu (w trakcie aktywnego leczenia)”.

Subpopulacja PCM: w badaniu RCT Study 482 nie wykazano istotnej roznicy w czestodci zdarzen
niepozgdanych miedzy ocenianymi opcjami terapeutycznymi. ,Czestosci wystepowania ciezkich AEs w kazdym
cyklu leczenia obliczano analogicznie jak czestosci zdarzeh kostnych, dzielgc liczby epizodéw AEs
obserwowanych w trakcie badan klinicznych przez tgczna liczbe osobo-lat obserwacji pacjentéw (at-risk)”.

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
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e Kkoszty lekow modyfikujgcych metabolizm kostny (BMA);
e koszty podania lekow;

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,;

o koszty zdarzen kostnych (SREs);

e koszty zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia (AES)

Koszty denosumabu przyjeto na podstawie danych dostarczonych przez wnioskodawce. Wnioskowane warunki
objecia refundacjg zawierajg rowniez instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Sredni koszt jednostkowy (miligrama) kwasu zoledronowego obliczono jako $éredni koszt mg ZA w ramach
katalogu CTH oraz wykazu aptecznego, wazony udzialem obu kategorii dostepnosci ( ).
Ceny jednostkowe zaczerpnieto z:

e w ramach katalogu chemioterapii: z komunikatu DGL dotyczgcego s$redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii
za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2021 r, przyjmujgc Srednig cene ze stycznia 2021 r.
(w ramach uzupetnienia wzgledem wymagan minimalnych zaktualizowano $redni koszt za miligram
kwasu zoledronowego przyjmujac srednig cene z kwietnia 2021 r.)
e w ramach wykazu aptecznego: z obwieszczenia MZ (z dnia 18.02.2021 r.), obliczajac $rednig kwote
refundacji wazong liczbg sprzedanych mg refundowanych produktéw leczniczych w 2020 r. zaczerpnietg
z komunikatu DGL o wielkosci kwoty refundacji lekow za okres styczen-grudzien 2020 r.3 (w ramach
uzupetnienia wzgledem wymagan minimalnych zaktualizowano $redni koszt za mg ZA uwzgledniajgc
obwieszczenie MZ aktualnego na dzieh zakonczenia prac nad niniejszg AWA, biorgc pod uwage usuniete
3 produkty zawierajgce ZA oraz zmiane urzedowych cen zbytu i podstawy limitu w grupie).
W modelu ekonomicznym przyjeto stosowanie kwasu zoledronowego co 4 tygodnie. ,W analizie pominieto koszty
preparatédw wapnia i witaminy D, stosowanych jako terapia wspomagajgca w leczeniu denosumabem
oraz bisfosfonianami. Preparaty wapnia oraz witamina D sg dostepne petnoptatnie bez recepty i nie sg objete
wykazami lekéw refundowanych ze Srodkéw publicznych, w zwigzku z czym zasadne jest zatozenie, Zze ptatnik
nie ponosi oddzielnie kosztow ich finansowania.”

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W zwigzku z zapobieganiem powiktaniom kostnym, zaréwno u dorostych pacjentéw z przerzutami do kosci guzow
litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, modelu ekonomicznym wnioskodawcy uwzgledniono:

e uzytecznosci wyjsciowe (standw zdrowotnych);

e obnizenie uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami kostnymi;

e obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych;
e obnizenie uzytecznosci zwigzane z drogg podania lekow.

Obnizenie uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami kostnymi zatozono wspéine dla obu populaciji.

Tabela 28. Uwzglednione uzytecznosci stanéow zdrowia wraz ze zrédtami danych (w nawiasach)

Uzytecznosci Populacja GL Populacja PCM

e Rak gruczotu krokowego (Stopeck 2020
oraz niepublikowana, przeprowadzona przez
wnioskodawce analiza EQ-5D w badaniu RCT Study 103):

Usvt . e Okres wolny od progresji choroby — PFS
zytecznosci ' (van Agthoven 2004): 0,8;

wyjsciowe e Rak piersi (Stopeck 2020 oraz niepublikowana, e Okres o wystapieniu roaresii chorob
(stanéw przeprowadzona przez wnioskodawce analiza EQ-5D p ystap progres) y

(van Agthoven 2004): 0,644;

zdrowotnych) w badaniu RCT Study 136): Zgon (standardowe zatozenie): 0
° .

e Rak piluca (Stopeck 2020 oraz niepublikowana,
przeprowadzona przez wnioskodawce analiza EQ-5D
w badaniu RCT Study 244):

8 Zgodnie z ChPL, kwas zoledronowy we wskazaniu zapobiegania powiktaniom kostnym u dorostych z zaawansowanym
procesem nowotworowym obejmujgcym kosci (w tym we wskazaniu PCM), stosuje sie w ilosci 4 mg co 3 do 4 tygodni.
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e Inne guzy lite (Stopeck 2020 oraz niepublikowana,
przeprowadzona przez wnioskodawce analiza EQ-5D
w badaniu RCT Study 244):
Obnizenie . Z’fam?nle kregowe (Matza 2014): -0,08;
uzytecznosci e Ztamanie pozakregowe (Matza 2014): -0,08;
zwigzane ze o Napromienianie kosci (Matza 2014): -0,11;
idazzenlgml ¢ Operacja kosci (Matza 2014): -0,15;
ostnym! e Ucisk rdzenia kregowego (Matza 2014): -0,535
Tabela 29. Utrata QALY zwigzana z 1 epizodem AEs
Tabela 30. Utrata QALY zwigzana z 1 epizodem
rf(?zkolu Rak Rak Inne AEs
Rodzaj Igrokowe- piersi ptuca | guzy lite Sredni
SRE o (Stud (Study (Study (Study Wartos¢ czas Utrata
g : y 136) 244) 244) Rodzaj redukcji . QALY /1
03) . trwania :
SRE uzyte- s epizod
martwic cznosci CKEZI[(;‘egf AE
- ni
Sibynt:::znr:is'ci a kosci
zwigzane  z | | 2% | 0000 | 0008 | -0010 | -0,010 marrica
:’o"’:rt:;’r,:e"'em 2uchwy szczeki -0,036 93 -0,010
: . (ONJ) i zuchwy
niepozada- (ONJ)
nych Emi';a" -0,006 -0,006 | -0,008 | -0,008 hinokalce
PO -0,113 27 -0,008
mia
toksycz-
nos¢ -0,012 -0,012 -0,015 -0,015 toksycz-
nerek nos¢ -0,221 27 -0,015
Zrédta danych: analiza Oxford Outcomes w oparciu | L nerek
o dane EQ-5D pacjentdéw z badan RCT (u géry w nawiasach) | Zrédta danych: analiza Oxford Outcomes w oparciu
o dane EQ-5D pacjentéw z badania RCT Study 244
Obnizenie
uzytecznosci
zwigzane z e Denosumab — wstrzykniecie podskérne leku (Matza 2013): -0,015;
droga o Kwas zoledronowy — infuzja dozylna leku (Matza 2013): -0,027
podania
lekow

Dyskontowanie

W trakcie modelowania uwzgledniono nastepujgce roczne stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw oraz 3,5%
dla efektéw zdrowotnych.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 31. Uwzglednione koszty i zalozenia — podsumowanie (populacja GL oraz populacja PCM)

Parametr Wartos¢ / zalozenie (subpopulacja Wartos¢ / zatozenie Zrédta danych dla obu
GL) (subpopulacja PCM) wskazan
Horyzont czasowy dozywotni (200 cykli 4-tyg., tj. 15,3 lat) dozywotgl g%og I%I)( li4-tyg., Wytyczne AOTMIT 2016
Dtugos¢ cyklu modelu 28 dni Zatozenie wnioskodawcy
Roczr}a stopa dyskontowania 5.0%
kosztow
- Wytyczne AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskontowania 3506

efektow

Udziat poszczegdlnych

subpopulacji zatozenie wnioskodawcy

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Tabela 32. Czestos¢ SRE / cykl 4-tyg.

Tabela 33. Czestos¢ SRE /

Wskazanie Wwynik cykl 4-tyg. Study 482, Hechmati 2013,
Denosumab Interwencja | Wynik Mhaskar 2017, Study 103,
Czestos¢ SRE Study 136, Study 244,
RGK 0,162 Denosumab 0,129 Saad 2002/Saad 2004,
Rak piersi 0,101 Kwas 0136 Kohno 2005, Rosen 2003
NDRP 0.243 zoledronowy ’
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Parametr

Wartos¢ / zatozenie (subpopulacja

Wartos¢ / zatozenie

Zrédta danych dla obu

GL) (subpopulacja PCM) wskazan
Inne GL 0,140 Brak_ 0238
: leczenia
Brak leczenia
RGK 0,322
Rak piersi 0,233
NDRP 0,390
Inne GL 0,235
Tabela 34. Rozklad rodzajéw zdarzen
kostnych (SRE)
Zdarzenie Wynik
RGK
Ztamanie kregowe 15%
Ztamanie 12%
pozakregowe
Naprom[eruame 66%
kosci
: " Tabela 35. Rozktad
Operacja kosci 2% rodzajow zdarzen
Ucisk rdzenia 6% kostnych (SRE) -
kregowego ° wszystkie interwencje
Rak piersi Zdarzenie Wynik
Ztamanie kregowe 24% Ztamanie 43%
- kregowe
Rozktad SRE Ztamanie 34% : Study 103, Study 136,
pozakregowe 0 Ztamanie 39% Study 244, Study 482
— pozakregowe
Napromienianie % ———
Kkosci 35% Napromienianie 11%
.,. kosci 0
Operacja kosci 5% - —
- - Operacja kosci 7%
Ucisk rdzenia 20 - -
kregowego 0 Ucisk rdzenia 1%
- kregowego
NDRP; inne GL
Ztamanie kregowe 14%
Ztamanie o
pozakregowe 18%
Naprom[enlanle 5706
kosci
Operacja kosci 6%
Ucisk rdzenia 5%
kregowego

denosumab: 0,0021

Study 103, Study 136,

Czestos¢ AEs : 44
¢ denosumab: 0,00 kwas zoledronowy: 0,0018 Study 244, Study 482
L RGK:
Prawdopodobiefistwo Rak piersi: Study 103, Study 136,
zakonczenia leczenia -
denosumabem NDRP: Study 244, Study 244
Inne GL:
Tabela 36. Parametry modelu
przezycia catkowitego - OS | Tabela 37. Parametry
(uogdlniony rozkiad gamma) - | modelu przezycia ]
wszystkie interwencje catkowitego i modelu Populacja GL: Model
; czasu do zakonczenia parametryczny
Wskazanie Rozklad leczenia -  wszystkie | dopasowany do danych OS
u (Intercept) = 6,582 | | interwencje z badan: Study 103, Study
RGK o (Scale) = 0,924 Parametr Rozktad 136, Study 244 oraz Study
0S, TTOT — 482.
& (Shape) = 0,624 Model przezycia
W (Intercept) = 7,217 ‘(:::chg‘gllt\/?/ge?ballos Populacja PCM: Model
Rak piersi o (Scale) = 0,858 . parametr();cz;y )
_ v opasowany do danyc
5 (Shape) = 0,850 (Intercept) 8,107 TTOT z badania Study 482
NDRP u (Intercept) = 5,561 o (Scale) 0,898
o (Scale) = 0,937
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Parametr Wartos¢ / zatozenie (subpopulacja Wartos¢ / zatozenie Zrédta danych dla obu
GL) (subpopulacja PCM) wskazan
0 (Shape) = 0,303 Model czasu do
u (Intercept) = 5,561 zakonczenia leczenia —
Inne GL o (Scale) = 1,214 TTOT (model Weibulla)
3 (Shape) = 0,134 H 7,0015
(Intercept) ’
o (Scale) 0,8773
Koszty i dawkowanie
koszt zatozenie wnioskodawcy
Denosumab
dawka 120 mg / cykl ChPL Xgeva
$redni koszt refundaciji
koszt 18,08 Z’f/ mg (72,31 z4/ 1 w ramach katalogu CTH,
fiolka 4 mg)
wykaz apteczny
Kwasu zoledronowy - ChPL Zoledronic acid
Actavis, Study 482,
dawka 4 mg / cykl wytyczne Polskiej Grupy
Szpiczakowej
(Giannopoulos 2021)
Denosumab:
. s . RGK: Denosumab:
Wzgledna intensywnos$¢ dawki Rak piersi: Kwas zoledronowy: Study 482, Study 103,
(RDI) ak piersi: wy: Study 136, Study 244
NDRP; inne GL:

BMA: denosumab: 108,16
Koszt jednostkowy podania ) zt,
leku denosumab: 108,16 zt kwas zoledronowy: 389,82
zt

Zat. 1 do NFZ 59/2021/DGL

zakres diagnostyki
okreslonego w projekcie
PL, wycena jednostkowych
Swiadczen wg NFZ,
wycena $wiadczenia
okresowej oceny
skutecznosci chemioterapii
(pacjenci stosujgcy ZA
w ramach katalogu CTH)
i wyceny wizyty
ambulatoryjnej z katalogu
AOS (pacjenci nabywajacy
ZA w aptece otwartej)
wg NFZ

Koszt diagnostyki i denosumab — 28,49 zi,
monitorowania leczenia za denosumab: 28,49 zt kwas zoledronowy — 133,47
cykl zt

Ztamanie kregowe: 12 678,00 zt
Ztamanie pozakregowe: 6 438,07 zt
Napromienianie kosci: 3 431,52 zt
Operacja kosci: 6 438,07 zt
Ucisk rdzenia kregowego: 12 678,00 zt
Martwica kosci szczeki i zuchwy (ONJ): 3 446,79 zt
Hipokalcemia: 1 798,10 zt
Toksycznos¢ nerek: 4 702,51 zt

Koszty leczenia SRE
zatozenia wnioskodawcy,
danych z portalu Statystyki
NFZ za 2019 r.

Koszty leczenia AEs
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej — faczna populacja programu lekowego (GL i PCM)* z perspektywy NFZ

Denosumab | Komparator*
bez RSS /z RSS

Parametr

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY] 2,386 2,125
Efekt inkrementalny [QALY] 0,261
ICUR [zH/QALY]
* Komparatorem dla GL jest postepowanie objawowe, dla PCM bisfosfoniany ( ) oraz postepowanie objawowe ( )

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej — populacja GL oraz PCM z perspektywy NFZ

Populacja GL Populacja PCM
Parametr Denosumab | Komparator* Denosumab | Komparator*
bez RSS/z RSS bez RSS/z RSS
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY] 0,716 0,502 3,499 3,208
Efekt inkrementalny [QALY] 0,215 0,291
ICUR [zH/QALY]

* Komparatorem dla GL jest postepowanie objawowe, dla PCM bisfosfoniany ( ) oraz postepowanie objawowe ( )

Komentarz Analityka Agencji: Wnioskodawca w ramach odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu MZ przedstawit aktualizacje analizy ekonomicznej (w czesci dotyczgcej
populacji chorych na szpiczaka plazmocytowego oraz tylko w wariancie z RSS) z uwagi na zmiane ceny kwasu
zoledronowego w wykazie aptecznym oraz w katalogu chemioterapii wzgledem analizy podstawowej
dla pierwotnych analiz. Wnioskodawca nie przedstawit zaktualizowanych kosztéw dla tgcznej populacji (PCM +
GL), ani wynikéw analizy w wariancie bez RSS. Z uwagi na powyzsze, postanowiono o przedstawieniu wynikow
analizy podstawowej, ktére zaczerpnieto z pierwotnie dostarczonych modeli wnioskodawcy oraz analizy AE.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie denosumabu w miejsce komparatorow jest drozsze
i skuteczniejsze (niezaleznie od uwzglednienia/nieuwzglednienia RSS). Oszacowany ICUR dla poréwnania DEN
vs. komparator (komparatorem dla GL jest postepowanie objawowe, dla PCM bisfosfoniany ( )

oraz postepowanie objawowe ( )) w analizie podstawowej wynidst:
. Natomiast w grupie chorych z przerzutami do kosci guzéw litych (GL) oszacowany ICUR wyniost:
, @ W grupie chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM):
. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci,

o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY),
z perspektywy NFZ, zaréwno bez, jak i z uwzglednieniem RSSS5, jest rowny wysokosci progu®,

4 Komentarz Analityka Agenciji: Przy zatozeniu wnioskodawcy udziatu 40% (GL) i 60% (PCM) w liczbie leczonych
denosumabem (na podst. AWB wnioskodawcy)

5 Komentarz Analityka Agencji: wnioskodawca w swojej AE zapisat ,ze wzgledu na charakter proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka (okreslenie maksymalnej ceny hurtowej brutto dla $wiadczeniodawcy obnizonej wzgledem limitu finansowania
wynikajgcego z ceny oficjalnej), nie ma on wptywu na wysokos¢ ceny progowej. Wyliczona progowa cena zbytu netto odnosi
sie wiec zaréwno do wariantu z uwzglednieniem, jak i bez uwzglednienia RSS”.

6155 514 PLN/QALY
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o] ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, dla produktu Xgeva, 3 fiolki po 120 mg
wynosi:
e dlatacznej populacja programu lekowego (GL i PCM):
e dla populacji chorych z przerzutami do kosci guzéw litych (zbiorczo):
o dla populacji chorych z rakiem gruczotu krokowego:
o dla populacji z rakiem piersi: ;
o dla populacji z niedrobnokomérkowym rak ptuca: ;
o dla populacji z innymi guzami litymi:
e dla populacji chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM): ;
Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono randomizowane badanie: Raje 2018 (Study 482), gdzie denosumab
istotnie wydtuzat czas przezycia wolnego od progresji wzgledem kwasu zoledronowego w populacji z PCM,
czyli wykazano przewage DEN nad komparatorem. W zwigzku z tym, w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W odniesieniu do strategii braku leczenia (populacja z przerzutami do kosci guzéw litych oraz subpopulaciji
pacjentbw z  przeciwskazaniami/nietolerancja  bifosfonianiow ze  szpiczakiem  plazmocytowym),
art. 13 ust. 3 nie ma zastosowania, gdyz brak jest refundowanego komparatora w rozwazanym wskazaniu.
W zwigzku z powyzszym, w analizie ekonomicznej wnioskodawca nie przeprowadzit kalkulacji i obliczen,
0 ktérych mowa w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Ze wzgledu na fakt, ze w modelach kosztéw-uzyteczno$ci denosumabu w populacjach GL i PCM wykorzystywano
czesciowo rézne parametry, analize wrazliwosci — deterministyczng (jednokierunkowg oraz scenariuszowsg)
i probabilistyczng (PSA) przeprowadzono oddzielnie dla obu wskazah.

Deterministyczna analiza wrazliwosci
W ramach deterministycznej (scenariuszowej) analizy wrazliwo$ci testowano nastepujgce parametry i zatozenia:
e dla populacji GL:
o brak dyskontowania kosztoéw i wynikdw zdrowotnych;
o alternatywng dtugosé¢ horyzontu czasowego (39 cykli (36 mies.));
o czestos¢ SRE — z uwzglednieniem 21-dniowego okna czasowego;

o korekte czestosci SRE do warunkéw rzeczywistych w oparciu o badanie Hatoum 2008
(wspotczynnik korygujacy = 2,01);

o zatozenie efektu denosumabu w zakresie przezycia (OS) w populacji NDRP (HR=0,78 dla DEN);

o alternatywny zestaw dla utraty QALY z powodu SRE na podstawie analizy opisowej EQ-5D
z badan RCT;

o pominiecie redukcji uzytecznosci z powodu podania podskdérnego / dozylnego lekow;
o pominiecie zdarzen niepozadanych;

o RR SRE dla braku leczenia niezalezne od rodzaju guza (przyjeto wspolne oszacowanie RR
dla wszystkich typow GL);

o alternatywny rozktad rodzajow GL (na podstawie modelu chorobowosci dla Polski);
o dla populacji PCM:

o brak dyskontowania kosztéw i wynikdw zdrowotnych;

o alternatywna dtugo$¢ horyzontu czasowego (51 cykli 4-tyg. (47 mies.));

o czestos¢ SRE — analize landmark (rézna w okresach do 14 mies. i powyzej 14 mies.);
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czestos¢ SRE - z uwzglednieniem 21-dniowego okna czasowego;
rozktad Weibulla PFS;

korekte czesto$ci SRE do warunkéw rzeczywistych w oparciu o badanie Hatoum 2008
(wspdtczynnik korygujacy = 2,01);

brak korekty czestosci SRE do warunkdéw rzeczywistych;
zatozenie braku efektu denosumabu wzgledem ZA w czestosci SRE;

zatozenie efektu denosumabu wzgledem ZA w zakresie przezycia (OS) (HR=0,90 dla DEN
vs. ZA);

pominiecie redukcji uzytecznosci z powodu podania podskérnego / dozylnego lekéw;
pominiecie zdarzen niepozadanych;

réznice w czasie leczenia denosumabem i ZA (dtuzszy czas leczenia denosumabem wzgledem
ZA);

dawkowanie ZA co 3 tygodnie;

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktérych testowanie powodowato najwieksze zmiany w poréwnaniu
z wynikami z analizy podstawowej. Pogrubiong czcionkg zaznaczono wartosci ICUR, ktére sg ponizej progu

optacalnosci.

Wyniki dla wszystkich testowanych parametréw przedstawiono w rozdz. 6.1. AE wnioskodawcy.

Tabela 40. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci dla populacji GL oraz PCM

Populacja chorych z przerzutami do kosci Populacja chorych ze szpiczakiem
guzow litych plazmocytowym
Testowany ICUR [zl/QALY! Testowany
parametr / o o L ] ) parametr / ICUR [z{/QALY]
zatozenie (% zmiana wzgledem analizy zatozenie (% zmiana wzgledem analizy podstawowej)
podstawowej)
bez RSS z RSS bez RSS z RSS
Analiza Analiza
podstawowa podstawowa
Czestos¢ SRE —
z Horyzont badania
uwzglednieniem RCT
21-dniowego (104%) (110%) (76%) (76%)
okna czasowego
Korekta
czestosci SRE Czestosé SRE — 7
do warunkow o
) uwzglednieniem
rzeczywistych ?
W oparciu (109%) (116%) 21-dniowego okna (48%) (50%)
0 badanie czasoweqo
Hatoum 2008
Alternatywny Brak korekty
zestaw dla czestosci SRE do
utraty QALY (70%) (70%) warunkéw (83%) (87%)
z powodu SRE rzeczywistych

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano nastepujace parametry i zatozenia’:

e dla populacji GL:

o

o

rak piersi — ryzyko wzgledne wystgpienia SRE (brak leczenia vs ZA);

rak gruczotu krokowego — ryzyko wzgledne wystgpienia SRE (brak leczenia vs ZA);

7 Komentarz _Analityka Agenciji:

jako uzasadnienie opisania w AE wnioskodawcy jedynie pieciu zmiennych

(dla kazdego z modeli — GL i PCM) wskazano na zbyt duzg liczbe parametréw testowanych w ramach automatycznej
procedury DSA w wersji elektronicznej modelu oraz zachowanie przejrzystosci w AE wnioskodawcy. Opisane zmienne
zachowaly sie najwiekszym wptywem na wyniki modelu. Wyniki dla szerszego zakresu parametréw sg dostepne w modelach
elektronicznych zatgczonych do analiz wnioskodawcy.
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o niedrobnokomérkowy rak ptuca, inne guzy lite — ryzyko wzgledne wystgpienia SRE (brak leczenia
Vs ZA);

o Kkoszty zdarzen kostnych (SREs);
o utrata QALY — napromienianie kosci;
o dla populacji PCM:
o odsetek pacjentéw, ktérzy nie moga otrzymywacé bisfosfonianéw;
o roczna czestos¢ SRE — denosumab;
o uzytecznos¢ w stanie po progresiji choroby;
o roczna czestos¢ SRE — ZA;
o ryzyko wzgledne wystgpienia SRE (ZA vs brak leczenia);

Zestawienie wartosci ICUR w wariantach jednokierunkowej AW o najwiekszym wptywie na wynik inkrementalny
przedstawiono na diagramach tornado w rozdz. 6.1 AE wnioskodawcy (zaréwno dla populacji GL,
jaki i PCM, a takze z uwzglednieniem RSS oraz bez RSS).

Niezaleznie od uwzglednienia RSS, czy bez RSS, w zadnym wariancie scenariuszowej oraz jednokierunkowej
analizy wrazliwosci nie zaobserwowano zmiany wnioskowania z analizy podstawowej — terapia DEN pozostawata
efektywna kosztowo wzgledem komparatora zaréwno w przypadku populacji GL (poréwnanie DEN vs brak
leczenia) i populacji PCM (poréwnanie DEN vs ZA / brak leczenia). Oba modele (GL i PCM) byty najbardziej
wrazliwe na zatozenia i parametry zwigzane z modelowaniem czestosci zdarzen kostnych (ryzyko wzgledne
wystgpienia SREs dla braku leczenia, korekty czestosci zdarzehn kostnych do warunkéw rzeczywistych,
uwzglednienia 21-dniowego okna czasowego).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng, dla perspektywy NFZ,
prawdopodobienstwo optacalnosci terapii denosumabem w poréwnaniu z poszczegélnymi komparatorami,
przy zatozonym progu optacalnosci wyniosto:

. (z RSS)/ (bez RSS) w populacji GL;

) (zRSS)/ (bez RSS) we wskazaniu szpiczaka plazmocytowego.

Rysunek 3. Wykres rozrzutu (scatterplot) wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci na plaszczyznie kosztow-
uzytecznosci, bez uwzglednienia RSS dla produktu Xgeva (populacja GL)
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Rysunek 4. Wykres rozrzutu (scatterplot) wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci na ptaszczyznie kosztow-
uzytecznosci, z uwzglednieniem RSS dla produktu Xgeva (populacja GL)

Rysunek 5. Wykres rozrzutu (scatterplot) wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci na plaszczyznie kosztow-
uzytecznosci, bez uwzglednienia RSS dla produktu Xgeva (populacja PCM)
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Rysunek 6. Wykres rozrzutu (scatterplot) wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci na pltaszczyznie kosztow-
uzytecznosci, z uwzglednieniem RSS dla produktu Xgeva (populacja PCM)

Zestawienie wszystkich
w rodz. 6.2. AE wnioskodawcy.

wynikow

5.3.

przeprowadzonej

Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

analizy probabilistycznej przedstawiono

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostala okreslona zgodnie W opisie AE populacje okreslono zgodnie z wnioskiem,
z wnioskiem? TAK w tym z trescig wnioskowanego programu lekowego.
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK -
Whioskodawca w analizie ekonomicznej przedstawit aktualng
sytuacje leczenia chorych z przerzutami kostnymi nowotworow
litych, u ktérych wystepujg przeciwskazania do zastosowania
bisfosfonianéw lub nietolerancja oraz leczenia chorych
na szpiczaka plazmocytowego z co najmniej jedng zmiang
osteolityczng lub  ogniskowg kosci, aby nastepnie
. . . zadecydowag, iz na podstawie przegladu doniesien naukowych
Czy ’w.nloskowanal technologi¢  poréwnano TAK oraz opinii polskich ekspertéw klinicznych, komparatorem
z wtasciwym komparatorem? dlaDEN w populacji GL zostat brak aktywnego leczenia,
a w populacji PCM w przypadku braku przeciwskazan
do leczenia bhisfosfonianami kwas zoledronowy, a w przypadku
wystepowania przeciwskazan lub nietolerancji do stosowania
bisfosfonianéw brak aktywnego leczenia.
Zasadnos¢ wyboru komparatorébw oceniono w rozdz.
3.6. niniejszej AWA.
Przyjeta technika analityczna (CUA) jest uzasadniona istotnymi
Czy jako technike analityczng wybrano analize _réinicami_ w efektywnosci l_(linicznej pomiedzy oceniang
Kosztéw uZytecznosci? TAK |nte.rwerjtlzja a korppar.atora.ml. W rgmach AKL wykazano
wyzszosé ocenianej interwenciji nad refundowanym
komparatorem (kwasem zoledronowym)
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa Zgodnie z  wytycznymi  AOTMIT, rozporzadzeniem
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK ws. wymagan minimalnych.
Czy skutecznosé technologii wnioskowanej W ramach przegladu — systematycznego wnioskodawca
w poréwnaniu  z wybranym komparatorem poréwnat stosowanie tgchnologu wnioskowanej
TAK do placebo/BSC (przez wspolny komparator - kwas

zoledronowy w populacji pacjentéw z przerzutami z guzéw
litych oraz w populacji chorych na szpiczaka plazmocytowego
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

z nietolerancjg lub przeciwskazaniami do zastosowania
bisfosfonianéw) oraz do komparatora — kwasu zoledronowego
(w populacji szpiczaka plazmocytowego).

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK (15,3 lat) we wskazaniu leczenia chorych z przerzutami do kosci

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy; ustalono, ze odpowiada
mu  modelowanie przebiegu choroby u pacjentéw
na przestrzeni maksymalnie 200 cykli czterotygodniowych

guzéw oraz 500 cykli czterotygodniowych (38,3 lat)
we wskazaniu szpiczaka plazmocytowego. Jest to podejscie

zasadne.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym )
z deklarowanym horyzontem czasowym TAK
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT.

efektow zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci 17 badan uzytecznosci standéw zdrowia w guzach litych
stanéw zdrowia? TAK z przerzutami do kosci oraz 6 publikacjj w szpiczaku

W analizach wnioskodawcy przedstawiono uzasadnienie
dla wyboru konkretnego zestawu uzytecznos$ci sposrod
odnalezionych. Ostatecznie do przegladu wigczono tgcznie

plazmocytowym z powiktaniami kostnymi. Do oszacowania
wartosci uzytecznosci, wykorzystano wszystkie 23 wigczone

badania.

Przeprowadzono analize wrazliwosci — deterministyczng
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK (jednokierunkowg i scenariuszowg) oraz probabilistyczng

(PSA).

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

-W modelowaniu skutecznosci denosumabu wykorzystano dane z badan RCT obejmujgcych populacje
nie w petni zgodng z wnioskowang. W szczegdlnosci, do badan dotyczgcych zastosowania denosumabu
u dorostych pacjentéw z przerzutami do kosci guzéw litych nie wtgczano chorych z ciezkg niewydolnoscig
nerek (CrCl <30 ml/min), ze wzgledu na przeciwskazanie do zastosowania w tej grupie chorych
interwencji poréwnawczej — kwasu zoledronowego. Przyjecie w modelu danych z populacji catkowitej
badan RCT jest zatem rdwnoznaczne z zatozeniem, ze skutecznos¢ denosumabu u chorych,
ktérzy nie mogg otrzymywacé BF, jest porownywalna do obserwowanej w populacji bez przeciwwskazan
do ZA (...) Podobnie, badanie RCT wykorzystane jako zrodto danych klinicznych w modelu dla szpiczaka
plazmocytowego obejmowato pacjentéw z nowozdiagnozowanym szpiczakiem (Raje 2018a), podczas
gdy wnioskowany program dopuszcza wprowadzenie denosumabu réwniez na pozniejszym etapie
choroby (...)";

LZestaw uzytecznosci przyjety w modelach opierat sie na réoznych zrédtach danych i metodach pomiaru
uzytecznosci (TTO, EQ-5D); wykorzystane badania zrodtowe charakteryzowaty sie ograniczong jakosciag
(niewielka proba uczestnikéw, pomiar uzytecznosci metodami bezposrednimi u oséb z populacji ogdinej),
co zwigeksza niepewnos¢ otrzymanych wynikdw. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 zalecane
jest uzywanie jednej metody pomiaru dla wszystkich stanéw, najlepiej pochodzacych z tego samego
badania; w ramach wykonanego przegladu nie zidentyfikowano jednak danych pozwalajgcych
na spetnienie ww. kryteriéw (...)”";

,Zrédtem kluczowych danych modelu dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa denosumabu
oraz komparatoréw byly badania RCT poréwnujgce head-to-head denosumab z kwasem zoledronowym,
jak rowniez badania RCT dla kwasu zoledronowego vs. brak leczenia, ktére postuzyty do oszacowania
wynikow zdrowotnych strategii braku leczenia; w zwigzku z powyzszym, przedstawione w analizie
klinicznej ograniczenia dotyczgce badan klinicznych oraz poréwnania posredniego odnoszg sie réwniez
do analizy ekonomicznej.”
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, powotujac sie na istotne statystycznie réznice
w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykow Agencji wykonano prawidiowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparatory dla denosumabu wybrano: u pacjentdw z uogodlnionym 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 przeciwskazaniami do stosowania bisfosfonianédw — brak aktywnego leczenia w celu zapobiegania
powiktaniom kostnym, z kolei u pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym z co najmniej jedng zmiang
osteolityczng lub zmiang ogniskowg kosci, w przypadku braku przeciwskazan do leczenia bisfosfonianami — kwas
zoledronowy, a w przypadku wystepowania przeciwskazan lub nietolerancji do stosowania bisfosfonianéw — brak
aktywnego leczenia w celu zapobiegania powiktaniom kostnym.

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano udostepnione przez wnioskodawce globalne
modele farmakoekonomiczne, oddzielne dla populacji z przerzutami do kosci guzow litych oraz ze szpiczakiem
plazmocytowym, w ktérych uwzgledniano rézne parametry.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W sposdéb szczegdétowy omowiono poszczegdine wigczane do modelu dane i ich zrodta. W przypadku
braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo omoéwiono sposéb ich pozyskania/oszacowania
i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia
poszczegolnych danych oraz zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidiowo. W modelu korzystano
z Obwieszczenia MZ nieaktualnego na dzien ztozenia wniosku. W analizach wnioskodawcy uwzgledniono dane
z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, natomiast wéwczas byto
dostepne Obwieszczenie MZ z dnia 21 kwietnia 2021 r. Wnioskodawca, wraz z przestaniem uzupetnienia analiz
0 wymagania minimalne, w nawigzaniu do pisma z dnia 22.06.2021 r. (znak: OT.4231.30.2021.KP.4),
zaktualizowat analizy o koszty z aktualnego na dzien ukonczenia AWA Obwieszczenia MZ (z dnia 21.06.2021 r.).
Aktualizacja analizy wykazata nieistotne zmiany (obnizenie ICUR o mniej niz 0,2%) wzgledem pierwotnej.
Ostatecznie obliczenia zostaty wykonane z wykorzystaniem Obwieszczenia aktualnego na dzien ukonczenia
AWA. Nie przedstawiono w niniejszej AWA zaktualizowanych wynikow uzyskanych w ramach odpowiedzi
na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych ze wzgledu na brak czesci wynikéw (dotyczgcych wariantu
bez RSS oraz dla populacji ogélnej) oraz na niewptywajgce na wnioskowanie réznice kosztow w poréwnaniu
do analiz pierwotnych. Nie byto koniecznosci przeprowadzania obliczen wiasnych Agencji.

Dane wejsciowe do modelu sg prawidlowe. Testowano wszystkie niepewne parametry modelu w obliczonym
lub arbitralnie zatozonym zakresie. Niemniej jednak zidentyfikowano ograniczenia, ktére wptywaja
na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Ograniczenie niniejszej analizy stanowi fakt,
izw AE wnioskodawcy nie przedstawiono wszystkich wynikéw analizy wrazliwosci, a wybrano pie¢ zmiennych
(dla kazdego z modeli — GL i PCM) o najwiekszym wptywie na wyniki modelu.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje konwergencji oraz walidacje wewnetrzng i zewnetrzng, a takze dotgczyt
raport z walidacji.

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono z zastosowaniem standardowych procedur: testowania wynikow
przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci, testowania powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosciach
wejsciowych, analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Microsoft
Excel). Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci.

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji wykonano systematyczne wyszukiwanie innych analiz
farmakoekonomicznych dotyczgcych zastosowania denosumabu we wskazaniu zgodnym z projektem
wnioskowanego programu lekowego. W ramach przegladu systematycznego publikowanych badan
ekonomicznych odnaleziono dwa badania poréwnujgce denosumab z kwasem zoledronowym w populacji
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pacjentow z chorobg kostng w przebiegu szpiczaka plazmocytowego (Raje 2018 oraz Terpos 2019);
nie zidentyfikowano natomiast analiz optacalnosci produktu Xgeva w populacji GL u chorych
z przeciwwskazaniami do bisfosfonianéw (wszystkie publikowane AE dotyczyty poréwnania denosumabu vs ZA,
a zatem w populacji niezgodnej z wnioskowang).

Z kolei w ramach walidacji zewnetrznej dokonano poréwnania rocznych czestosci zdarzen kostnych (SREs)
W ramieniu komparatora wyznaczonych w modelu oraz pochodzgcych z badan nierandomizowanych dotyczacych
zastosowania kwasu zoledronowego u pacjentéw z przerzutami do kosci guzéw litych (Hatoum 2008, Hechmati
2013). Nie odnaleziono badan dtugookresowych, ktérych wyniki mozna poréwnaé z uzyskanymi w modelu dla
ocenianej interwencji. Roczna czesto$¢ zdarzehn kostnych uzyskana w modelu znajdowata sie w zakresie
oszacowan wynikajgcych z badan obserwacyjnych dla kwasu zoledronowego.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢
za wystarczajacy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize kosztéw-uzytecznosci, przeprowadzong
w dwoch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez RSS. Wyniki
analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaly, ze terapia DEN, zaréwno w populacji ogolne;j (tj. subpopulacja GL
i subpopulacja PCM), jak i w poszczegodlnych subpopulacjach (GL, PCM) w poréwnaniu z komparatorem,
jest technologig drozszg i skuteczniejsza.

Najwieksze ograniczenie AE wnioskodawcy stanowi fakt, iz wnioskodawca zatozyt arbitralnie udziaty
poszczegolnych subpopulaciji GL oraz PCM w tgcznej populacii ( ). Oszacowanie udziatéw
zostalo przeprowadzone na podstawie liczebnosci chorych, mogacych stosowaé omawiang terapie
we wnioskowanym wskazaniu oraz udziatu przejecia rynku przez denosumab w Il roku refundacji. Takie
zatozenie, w opinii Analitykow Agencji, obarczone jest duzg niepewnoscig. Ponadto, alternatywne zatozenia
nie byty testowane w ramach analizy wrazliwosci.

Poza tym, pewne niepewnosci wynikajg z nieuwzglednienia wszystkich wynikow analizy wrazliwosSci
w AE wnioskodawcy, a jedynie wybranie pieciu zmiennych (dla kazdego z modeli — GL i PCM) o najwigkszym
wptywie na wyniki modelu.

Warto podkreslié, ze w aktualnym na dzien zakonczenia prac nad niniejszag AWA Obwieszczenia MZ
(z dnia 21 czerwca 2021r.) lek Xgeva nie znajduje sie w katalogu chemioterapii, gdzie umieszczony
byt w poprzednich Obwieszczeniach MZ.

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono przeglad analiz ekonomicznych, w ramach ktérego odnaleziono
analizy ekonomiczne odpowiadajgce ocenianemu problemowi decyzyjnemu — publikacje Raje 2018 oraz Terpos
2019. Analitycy Agencji nie odnalezli innych analiz ekonomicznych, ktére mozna by wigczyé do niniejszej AWA,
ponad te, uwzglednione przez wnioskodawce.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta ,prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia
przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji produktu leczniczego Xgeva (denosumab) w zapobieganiu
powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci,
tj. z przerzutami do kosci guzow litych (GL) w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania
bisfosfonianéw oraz pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM), zgodnie z kryteriami wigczenia
do wnioskowanego programu lekowego (...)".

W AWB wnioskodawcy, powotujac sie na polskie wytyczne HTA (wytyczne AOTMIT), wskazano,
iz ,z racji minimalnych kosztow ponoszonych przez pacjentow w rozwazanym staniem zdrowotnym
(zaniedbywalnych w stosunku do wydatkéow pfatnika publicznego), w szczegodlnosci braku wspotptacenia
Swiadczeniobiorcow za wnioskowang interwencje (leczenie w ramach programu lekowego), w analizie pominieto
perspektywe wspodlng ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw, uznajac jg za tozsamg z PPP?.
W AWB przedstawiono perspektywe ptatnika publicznego. Przekazany wraz z AWB wnioskodawcy model
elektroniczny nie umozliwia oszacowania wydatkow z perspektywy wspolnej (uwzgledniajgcej NFZ i pacjenta).

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy. Jako uzasadnienie takiego podejscia wskazano,
iz ,trzyletni horyzont jest w szczegdlnosci uzasadniony prognozami przedstawionymi przez ekspertow klinicznych
w ramach przeprowadzonego badania ankietowego, zgodnie z ktérymi po trzecim roku refundacji spodziewana
jest stabilizacja przysztych udziatdbw denosumabu”. Przyjeto, ze refundacja produktu leczniczego Xgeva zostanie
rozpoczeta od dnia

W AWB wnioskodawcy poréwnano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat
sytuacje obecng, w ktérej produkt leczniczy Xgeva (denosumab) nie jest finansowany ze srodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu, natomiast pacjenci z populacji docelowej przyjmuja:

e W grupie pacjentéw z przerzutami do kosci guzéw litych oraz z nietolerancjg lub przeciwskazaniami
do stosowania bisfosfoniandw (subpopulacja GL): brak leczenia BMA,;

e W grupie pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym z co najmniej jedng zmiang osteolityczng lub zmiang
ogniskowa kosci oraz w przypadku braku przeciwskazan do leczenia bisfosfonianami: kwas zoledronowy;

e W grupie ze szpiczakiem plazmocytowym z co najmniej jedng zmiang osteolityczng lub zmiang ogniskowa
kosci oraz w przypadku wystepowania przeciwskazan lub nietolerancji do stosowania bisfosfonianéw:
brak leczenia BMA.

Scenariusz nowy zaktada sytuacje, w ktérej produkt leczniczy Xgeva (denosumab) zostanie objety finansowaniem
ze srodkow publicznych w ramach ocenianego programu lekowego,

i technologii opcjonalnych aktualnie stosowanych w rozwazanym
stanie klinicznym (kwas zoledronowy; brak leczenia BMA).

»<Analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech alternatywnych wariantach: podstawowym (najbardziej
prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym. (...) alternatywne warianty skonstruowano w oparciu o czynniki,
ktére majg najwiekszy wptyw na stosowanie technologii (w szczegdlnosci: prognozowane udzialy rynkowe
wnioskowanej technologii). Wariant podstawowy analizy uzupetniono o analize wrazliwosci, w ramach ktorej
testowano alternatywne scenariusze i wartosci kluczowych parametréow modelu” (opisane w rozdz. 6.3.2.
niniejszej AWA).

Zatozono, ze denosumab we wnioskowanym wskazaniu bedzie refundowany w ramach

8 PPP — perspektywa ptatnika publicznego
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Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2019.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg w analizie podstawowej AWB wnioskodawcy stanowig ,doro$li pacjenci z uogoélnionym
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 przeciwskazaniami do stosowania bisfosfonianéw (populacja GL); oraz dorosli pacjenci
ze szpiczakiem plazmocytowym z chorobg kostng, tj. co najmniej jedng zmiang osteolityczng lub zmiang
ogniskowg kosci (populacja PCM)”, ktdrzy beda spetniaé kryteria wigczenia do wnioskowanego programu
lekowego.

Subpopulacja GL

Whnioskodawca przeprowadzit modelowanie chorobowosci w subpopulacji GL, zastosowano model w formie
przeptywu pacjentéow w czasie, uwzgledniono lata 1999-2024. Podobnie, jak w AE wnioskodawcy,
w AWB uwzgledniono nastepujgce rodzaje guzéw: rak gruczotu krokowego?, rak piersil®, rak ptucal! oraz inne
guzy litel2. Na podstawie odnalezionych publikacji, w oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej
uwzgledniono kolejne parametry:

e liczbe nowych rozpoznan poszczegélnych rodzajéw GL dla kazdego roku z zakresu czasowego 1999-
2014: zrédto danych: KRN

~Jako punkt wyjscia przyjeto dane dotyczgce zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe raportowane przez
KRN. W modelowaniu uwzgledniono wszystkie nowe przypadki nowotworéw ztosliwych poczagwszy od 1999
roku (zachorowalnos$¢ po 2018 r. ekstrapolowano na dalsze lata w oparciu o dane z wczesniejszych lat).”

e roczna liczbe rozpoznan przerzutéw do kosci guzow litych dla poszczegodlnego zakresu kodéw ICD-10:
zrédto danych: Hernandez 2018

»(--.) W oparciu o dtugookresowe dane dotyczgce przezycia wolnego od przerzutéw do Kkosci
(liczac od daty rozpoznania nowotworu), pochodzgce z analizy elektronicznej bazy 569 000 pacjentéow
onkologicznych w Stanach Zjednoczonych (Hernandez 2018), wyznaczono roczng liczbe rozpoznan
przerzutéw do kosci guzow litych dla poszczegdlnego zakresu kodéw ICD-10.”

e roczng liczbe (chorobowosé) chorych z przerzutami do koéci guzéw litych: Zrédto danych: Svensson 2017

Na podstawie analizy przezycia pacjentéw onkologicznych po wystgpieniu przerzutow do kosci (w podziale
na typy GL), opartej o dane z duhskiego badania kohortowego (N=17 251; Svensson 2017), ,dane dotyczgce
1-, 3- i b-letniego przezycia ekstrapolowano na horyzont dtugookresowy, a otrzymane krzywe przezycia
po wystgpieniu przerzutéw — przypisane pacjentom w momencie rozpoznania przerzutéw do kosci — postuzyty
w modelu do wyznaczenia (...) chorobowosci”.

e odsetek pacjentow, u ktorych w praktyce rozwaza sie stosowanie BMA: zrodio danych: Arellano 2015

,Odsetek pacjentdw (z wyliczonej chorobowosci), u ktérych w praktyce rozwaza sie stosowanie BMA
(bisfosfonianami lub denosumabem) przyjeto na poziomie 54,2% w analizie podstawowe;j.
Wartosc¢ te zaczerpnieto z duzej analizy elektronicznych rekordéw pacjentéw z przerzutami do kosci guzow
litych w Stanach Zjednoczonych (N=24 512; Arellano 2015). Celem badania byto okreslenie rzeczywistego
zuzycia bisfosfonianéw ze szczegdlnym uwzglednieniem podgrupy chorych z niewydolnoscig nerek. Lacznie
w okresie badania leczenie z zastosowaniem bisfosfonianéw otrzymato 54,2% pacjentow. Na tej podstawie
przyjeto, ze w warunkach rzeczywistych leczenie w zapobieganiu powiktaniom kostnym rozwaza sie u 54,2%
pacjentow, tj. 14-15 tys. rocznie w Polsce.”

. : zrodto danych:
Wedtug

9 Uwzgledniono kod ICD-10: C61
10 Uwzgledniono kod ICD-10: C50
11 Uwzgledniono kod ICD-10: C34
12 Uwzgledniono kody ICD-10: C18-C20; C16-C17; C01-C14, C30-C32; C53-C54, C56; C64; C67; C73; C62
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. : zrédio danych:

Subpopulacjia PCM

»Ze wzgledu na znaczace roznice w liczbie nowych zachorowan na PCM (ICD-10 C.90) raportowanej przez KRN
oraz NFZ (1 452 zachorowania wg KRN vs 2 580 wg raportu NFZ w 2016 r.; Raport PCM NFZ 2019), jak rowniez
fakt, ze leczenie w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw moze by¢ wprowadzone na réznych
etapach choroby (nie tylko u chorych z nowozdiagnozowanym PCM), jako punkt wyjScia w wariancie
podstawowym przyjeto roczng chorobowos¢ szpiczaka plazmocytowego w Polsce.”

Na podstawie odnalezionych publikacji, w oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono kolejne
parametry:

e rozpowszechnienie PCM: Zrédto danych: dane NFZ (liczba pacjentéw, ktérym udzielono Swiadczenie
z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdfistniejgcym C90.0 w latach 20216-2020)

»W wariancie podstawowym przyjeto konserwatywnie wzrost chorobowosci PCM w kolejnych latach,
ekstrapolujgc dane NFZ na horyzont analizy (2022-2024).”

. . zrodto danych:
, dane literaturowe (komentarz analityka Agencji: w AWB wnioskodawcy nie wskazano
zrédet bibliograficznych tych danych)

. : zrodto danych:

. : zrédto danych:

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono pacjentéw otrzymujacych ZA w ramach katalogu chemioterapii
(liczba pacjentéw, dla ktérych sprawozdano $wiadczenie z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym
C90.0 z produktem 5.08.10.0000076 (ACIDUM ZOLEDRONICUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) —
1 MG) w latach 2016-2020). Ze wzgledu na brak danych NFZ dotyczgcych

Na podstawie danych
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. : zrodio danych:

Whioskodawca zatozyl, iz

. . zrodio danych:

W ABW wnioskodawcy przyjeto, iz

W scenariuszu istniejgcym udzialy poszczegélnych technologii (denosumabu oraz komparatoréw) ,,
wskazan

klinicznych oraz opinie ekspertow przedstawione w ramach badania ankietowego”:

»W scenariuszu nowym zaktada sie, ze wprowadzenie finansowania produktu Xgeva w ramach wnioskowanego
programu lekowego spowoduje czesSciowe zastgpienie technologii opcjonalnych aktualnie stosowanych
w rozwazanym stanie klinicznym (kwas zoledronowy; brak leczenia BMA). Udzialy rynkowe denosumabu
w pierwszych trzech latach realizacji programu okreslono w oparciu o prognozy polskich ekspertéw klinicznych”,
ankietowanych przez wnioskodawce. Przyjeto nastepujgce zatozenia dotyczgce udziatdw denosumabu
w poszczegolnych subpopulacjach:

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Dane wejsciowe — rozpowszechnienie poszczegdélnych terapii na rynku wg oszacowan wnioskodawcy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Technologia lekowa
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

populacja
docelowa ogétem

Denosumab subpopulacja GL

subpopulacja PCM

populacja

EleieeinEry docelowa ogétem
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Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Technologia lekowa
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

subpopulacja GL

subpopulacja PCM

populacja
docelowa ogétem

Brak leczenia subpopulacja GL

subpopulacja PCM

W AWB wnioskodawcy analize kosztow przeprowadzono w oparciu o AE wnioskodawcy, uwzgledniono
nastepujgce kategorie kosztéw:

e koszt lekow,

o koszt podania lekow,

e koszt monitorowania i diagnostyki,
e koszt leczenia SRE,

o kosztleczenia AEs.

W zwigzku z powyzszym, w AWB wnioskodawcy przedstawiono jedynie zestawienie warto$ci wejsciowych
do modelu. Szczegdty dotyczgce sposobu oraz zrédet szacowahn w/w danych przedstawiono w rozdz. 5.1.2.
niniejszej AWA oraz w AE wnioskodawcy.

Szczegotowe zestawienie parametrow modelu AWB wnioskodawcy znajduje sie w rozdz. 9. AWB wnioskodawcy
(tab. 20., str. 36-39).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok 1l rok 11l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 5810 6 006 6 201

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 635 1540 2060

* W AWB whnioskodawca wskazat, iz ,w 2019 roku leczenie substancja czynng denosumab w ramach katalogu chemioterapii otrzymato
87 pacjentéw” oraz ,biorgc pod uwage specyfike choroby oraz zblizong liczbe pacjentéw z guzem olbrzymiokomérkowym kosci leczonych
denosumabem w poprzednich latach, nalezy uzna¢, ze w 2020 i 2021 r. pacjentéw byto/jest leczonych denosumabem”.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow [PLN] [PLN]
| rok Il rok 11l rok I rok Il rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0 0 0

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne
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Perspektywa NFZ (bez RSS)

[PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS)
[PLN]

Kategoria kosztow
| rok

Il rok

11l rok I rok Il rok 11l rok

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

z kosztami ponoszonymi przez ptatnika. Wydatki te wyniosg
w Il roku (z RSS odpowiednio:

w Il roku i

w | roku,

).

W AWB wnioskodawcy dodatkowo przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet z podziatem na poszczegdine
subpopulacje, tj, dla subpopulacji GL (w tym w podziale na poszczegdlne typy nowotwordow litych)
i dla subpopulacji PCM oraz na poszczegdlne interwencje, szczegdtowe informacje znajdujg sie w rozdz.

13. AWB wnioskodawcy.

6.3.

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr ('IY%? /III\TIE/C?el?l)(Ij) Komentarz oceniajacego

Zatozenia wnioskodawcy zostaty wystarczajgco uzasadnione.
W ramach oszacowan uwzgledniono polskie dane dotyczgce
chorobowosci w populacji GL, a takze rozpowszechnienia
PCM i odsetka pacjentow z PCM, ktorzy

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji . Zrodtem czesci danych wykorzystanych

pacjentow, w ktoérej bedzie stosowany TAK/? do oszacowania liczebnosci populacji docelowej byly

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze ’ .

uzasadnione? Zgodnie z trescig wnioskowanego programu lekowego,
do leczenia denosumabem wigczani bedg pacjenci,
u ktorych stan sprawnosci oceniono na 0-2 wg skali ECOG,
natomiast w AWB  wnioskodawcy nie  odniesiono
sie do tej kwestii.
Whioskodawca powotat si¢ na zapisy w wytycznych Agencji

Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu TAK oraz . -

CcZasowego? . B wed.tug. kt.orych, po 3. roku refundacji
spodziewane jest osiggniecie przez denosumab docelowych
udziatéw w rynku.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK _

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?
Okreslenie rzeczywistego tempa przejmowania rynku przez

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym denosumab nie jest mozliwe. Jak wskazat wnioskodawca

P . ? wrozdz. 15. AWB wnioskodawcy, oszacowanie tempa

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? . ) . .
penetracji rynkowej przez produkt leczniczy Xgeva jest bardzo
trudne i stanowi jedno z ograniczen analizy.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne

Lo - . TAK -

z zatlozeniami dotyczacymi komparatorow,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Na podstawie danych NFZ nie mozna jednoznacznie

i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku ? stwierdzi¢, jak bedzie ksztattowata sie sprzedaz

s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wnioskowanego leku.
Zatozenia wnioskodawcy sg niespojne z wskazywanym

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej we wniosku poziomem  sprzedazy. Parametr ~dotyczacy

sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne NIE dgklarowanej rocznej W|eII_(OSC| dostaw Ie_ku jest nizszy

z danymi z wniosku? niz zaktadany w AWB wnioskodawcy poziom sprzedazy.
Ponadto, we wniosku wskazano jedynie wielko$¢ dostaw
w | i Il roku refundacji, natomiast zgodnie z AWB
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

wnioskodawcy dtugo$¢ horyzontu czasowego analizy wynosi
3 lata.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria TAK
art. 14 ustawy o refundacji?

Lek miatby by¢ dostepny bezptatnie dla pacjenta w ramach
programu lekowego.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Whioskowany lek miatby by¢ dostepny w ramach

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wariantow skrajnych oraz analize
oszacowan? wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 15. AWB wnioskodawcy):

e Za jedno z ograniczen mozna uznac¢ niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem rocznej liczebnosci
populacji docelowej dla wnioskowanej interwencji. Pomimo korzystania w ramach oszacowania populaciji
ze zrodet o wysokiej wiarygodnosci (dane KRN i NFZ, badanie ankietowe przeprowadzone wsrod polskich
ekspertow klinicznych, wysokiej jakosci publikacji naukowe), prognozowana liczebno$¢, ze wzgledu
na specyfike populacji docelowej, cechuje sie niepewnoscig moze rézni¢ sie wzgledem rzeczywistych
wartosci. W szczegodlnosci, roczna liczebnos$¢ populacji z przerzutami do kosci guzow litych jest trudna
do zweryfikowania, gdyz nie ma ustalonej praktyki sprawozdawania przerzutéw do kosci jako odrebnej
jednostki chorobowej, przez co nie sg wiarygodnie raportowane w statystykach KRN i NFZ (pomimo
mozliwosci sprawozdania przerzutéw do kosci poprzez kod C79.5, czesto sg one rozpatrywane jako
catos¢ z pierwotng chorobg nowotworowg). Poza tym wykorzystanie danych pochodzacych z badania
ankietowego zawsze obarczone jest niepewnoscig, zwlaszcza w obliczu wystepujgcych niespojnosci
oszacowan miedzy ankietowanymi; nalezy jednak podkresli¢, ze w podstawowym wariancie analizy
korzystano z wartosci mieszczgcych sie w przedziale wskazanym przez ekspertow klinicznych oraz
starano sie uwzgledni¢ wartosci, ktérych wybor byt uzasadniony danymi niezaleznymi tj. dane z publikac;ji
naukowych, czy dane NFZ. Ponadto, z uwagi na brak rejestréw medycznych w Polsce, ktére mogtyby
postuzy¢ za zrodto potrzebnych danych do wykonania niniejszej analizy, zdecydowano sie wykorzystaé
wyniki badan ankietowych, jako bardzo czesto stosowang praktyke przy przygotowaniu analiz HTA,
akceptowang przez AOTMIT (RP 85/2018).”

¢ ,Pewnym ograniczeniem analizy jest oszacowanie tempa penetracji rynkowej przez produkt leczniczy
Xgeva oraz jego udziat docelowy. Jest to istotny parametr analizy, ktérego oszacowanie a priori
(przed faktyczng refundacjg leku) jest bardzo trudne, ze wzgledu na mnogosé czynnikéw,
ktére mogg mie¢ wptyw na udziat rynkowy danego leku. Celem ograniczenia wptywu niepewnosci
zwigzanej z tempem przejmowania udziatéw przez denosumab po jego refundacji w scenariuszu nowym,
analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech réwnolegtych wariantach: podstawowym (najbardziej
prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym, réznigcych sie prognozg liczby pacjentéw leczonych
denosumabem we wnioskowanym programie. Catkowite wydatki inkrementalne w caltym rozwazanym
horyzoncie czasowym w wariancie minimalnym wyniosty

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy warto$ci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku
tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bteddw, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

W AWB wnioskodawcy wskazano ograniczenia mogace mie¢ istotny wplyw na wyniki tejze analizy
(przedstawiono je rowniez w rozdziale powyzej). Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano ponizej.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w AWB wnioskodawcy, w odniesieniu do subpopulacji GL
wykonano na podstawie danych KRN oraz odnalezionych publikacji. Dane epidemiologiczne pochodzgce z badan
zagranicznych, w tym pozaeuropejskich, mogg nie stanowi¢ petnego odzwierciedlenia warunkoéw polskich.
W ramach analizy wrazliwosci testowano czes$¢ parametréw wykorzystanych do oszacowan liczebnos$ci populacii
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docelowej (1. alternatywne dane dotyczgce struktury rodzajéw GL, struktury rodzajéw GL z korektg o sredni czas
leczenia BMA, minimalny i maksymalny odsetek pacjentéw 2z nietolerancja / przeciwwskazaniami
do BF w subpopulacji GL oraz maksymalny odsetek pacjentéw z nietolerancjg / przeciwwskazaniami
do BF w subpopulacji PCM). Liczebno$¢ subpopulacji PCM oszacowano na podstawie danych NFZ (dotyczace

rozpowszechnienia PCM oraz ), natomiast dane dla
pozostatych parametrow zaczerpnigto z . Nie wskazano
czy odnaleziono alternatywne zrodta danych dla tych parametréw, w ramach analizy wrazliwosci testowano
jedynie maksymalny, , odsetek pacjentdw z nietolerancjg /

przeciwwskazaniami do BF w subpopulacji PCM. Nie testowano alternatywnych odsetkéw pacjentéw

W zwigzku z powyzszym, oszacowania wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populacji docelowej nalezy
traktowaé z ostrozno$cig. Nalezy takze zauwazy¢, iz réwniez wnioskodawca jako jedno z ograniczen AWB
wskazat niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem rocznej liczebnosci populacji docelowej dla wnioskowanej
interwenciji.

Ekspert ankietowany przez Agencje, prof. Krzakowski, wskazat, iz liczebno$¢ subpopulacji dorostych pacjentow
w stanie sprawnosci ECOG: 0-2 z rozpoznaniem uogoélnionego procesu nowotworowego (IV stopien
zaawansowania) — potwierdzone histologicznie lub cytologicznie nowotwory lite z co najmniej jedng potwierdzong
radiologicznie zmiang przerzutowg do kosci, w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do zastosowania
bisfosfonianéw, u ktérej wnioskowana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg moze wynosié¢
okoto 1 600 chorych (patrz rozdz. 3.3. niniejszej AWA). Natomiast zgodnie oszacowaniami wnioskodawcy
liczebnos$¢ subpopulaciji GL w kolejnych latach refundaciji wynosi¢ bedzie odpowiednio: pacjentow.
Prof. Krzakowski nie podjat sie oszacowania liczebnosci subpopulacji z rozpoznanym szpiczakiem
plazmocytowym?3, ponadto, do dania zakonczenia prac nad niniejszg AWA do Agencji nie ptynety inne odpowiedzi
od ekspertéw, do ktérych zwrdcono sie z prosba o opinie. Analitycy Agencji uznali, iz przeprowadzenie obliczen
wiasnych, w ramach ktérych w modelu elektronicznych wnioskodawcy uwzgledniona zostanie jedynie
alternatywna liczebnos$¢ subpopulacji GL, bez zmiany liczebnosci subpopulacji PCM, moze nie by¢ wiarygodne
i w zwigzku z tym odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wtasnych Agenciji.

W ramach oszacowanh dotyczacych liczebnosci subpopulacji PCM, przyjeto, ze ,,

. Nalezy zauwazy¢, iz koszt za miligram ZA w ramach refundacji aptecznej jest
okoto 2 razy wyzszy niz koszt ten w ramach katalogu chemioterapii (zgodnie z obliczeniami w modelu
ekonomicznym wnioskodawcy koszty te wynoszg odpowiednio: ), w zwigzku
z czym ww. zalozenie moze mie¢ wplyw na wyniki AWB. W ramach analizy wrazliwosci nie testowano
alternatywnych odsetkéw pacjentow

. Model elektroniczny wnioskodawcy umozliwiat wprowadzenie alternatywnych wartosci
tego parametru, natomiast analitycy Agencji nie odnalezli alternatywnego zrédta takich danych,
w zwigzku z czym odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wiasnych Agencji.

W analizie podstawowej AWB rozpowszechnienie poszczegdlnych schematéow, zaréwno w scenariuszu

istniejgcym i nowym, zaczerpnigto z . Dodatkowo, w ramach
oszacowanh w wariantéw minimalnego i maksymalnego AWB uwzgledniono alternatywne udziaty denosumabu
w scenariuszu nowym (zrodtem tych danych réwniez ).

W opinii analitykéw Agencji, przeprowadzenie testowania alternatywnych wartosci udziatéw wnioskowanej
technologii jest podejsciem prawidtowym.

Po dacie ztozenia wniosku zostato opublikowane nowe obwieszczenie MZ (obwieszczenie aktualne na dzien
ukonczenia niniejszej AWA: z dnia 21.06.2021 r.), jednakze w AWB wnioskodawcy do oszacowania kosztéw
lekéw zostaly wykorzystane dane NFZ, w zwigzku z czym nie bylo koniecznosci wykonania obliczen wtasnych
Agencji w zakresie uwzglednienia cen lekéw z obwieszczenia aktualnego na dzieh ukonczenia niniejszej AWA.

W zwigzku z faktem, ze dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa oraz kosztdw ocenianej interwencji
i komparatora (kwas zoledronowy) analizy wptywu na budzet opieraly sie na oszacowaniach w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg réwniez wplyw na opisang
w niniejszym rozdziale AWB

13 Subpopulacja dorostych pacjentow, w stanie ECOG 0-2, z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego,
w przypadku co najmniej jednej potwierdzonej radiograficznie zmiany osteolitycznej lub zmiany ogniskowej kosci
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W wariancie minimalnym uwzgledniono ,alternatywne udziaty denosumabu w zastepowaniu braku leczenia
W scenariuszu nowym oszacowane na podstawie Sredniej z odpowiedzi ekspertdow klinicznych z badania
ankietowego”, natomiast w wariancie maksymalnym ,przyjeto alternatywne udziaty denosumabu w zastepowaniu
BF w scenariuszu nowym oszacowane na podstawie sredniej z odpowiedzi ekspertéw klinicznych z badania
ankietowego” oraz ,w populacji chorych z guzami litymi w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej przyjeto,
odsetek chorych z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg BF na podstawie sredniej z odpowiedzi ekspertow
klinicznych z badania ankietowego”.

W tabeli ponizej pogrubiong czcionkg zaznaczono warianty skrajne, kursywa — warianty minimalne i maksymalne.

Tabela 46. Wyniki analizy wrazliwosci wg wnioskodawcy — koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ
Parametr (bez RSS / z RSS)
[zrédtio] [mIn PLN]
I rok Il rok Il rok
Wariant podstawowy
Tabela 47. Alternatywne udzialy denosumabu
W scenariuszu nowym®*
Subpopulacja Subpopulacja PCM
Wariant minimalny: alternatywne Rok GL - brak terapia brak
udzialy denosumabu  [$rednia leczenia BE leczenia
z opinii ekspertow wnioskodawcy] I
1l
]
Tabela 48. Alternatywne odsetki pacjentow
z przeciwwskazaniami / nietolerancja BF*
Wariant maksymalny: } ;
alternatywny odsetek Rok Subpopulacja Subpopulacja
: - GL PCM
z przeciwwskazaniami /
nietolerancjg BF [$rednia z opinii |
ekspertéow wnioskodawcy] I
11l
AW 1: Cena produktu Xgeva
nizsza o 5% [zatozenie
wnioskodawcy]
AW 2: Cena produktu Xgeva
wyzsza o 5% [zatozenie
whnioskodawcy]
AW 3: Alternatywna metoda oceny
SRE w badaniu RCT -
uwzglednienie analizy landmark czestos¢ SRE — r6zna w okresach do 14 mies.
w oszacowaniu  kosztéw SRE i powyzej 14 mies.
w populacji PCM [badanie Study
482]
RGK: 26%
AW 4: Alternatywna struktura Rak piersi: 33%
rodzajéw GL [badanie Qian 2017] Rak ptuca: 26%
Inne GL: 15%
§ RGK: 41%
AW 5: Stru'ktura_ rodzajow G_L Rak piersi: 37%
z korektg o Sredni czas leczenia
Rak ptuca: 8%
BMA
Inne GL: 14%
AW 6: Koszty lekdw wg dawek
planowych: bez uwzglednienia
ew. czasowych przerw w leczeniu RDI =1
i wydtuzenia  odstepu  miedzy
dawkami
AW 7: Korekta czestosci SRE 5t ik k iacy = 201
do warunkéw rzeczywistych; \sporezynnickorygujacy = 2,
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Perspektywa NFZ
Parametr (bez RSS / z RSS)
[zrédto] [mIn PLN]
I rok 1l rok 11l rok

alternatywne zrodto danych
[badanie Hatoum 2008]

AW 8: Min. odsetek pacjentéw
z nietolerancjg /
przeciwwskazaniami do BF -
subpopulacja GL [warto$¢ min.
z opinii ekspertow]

AW 9: Max. odsetek pacjentéw
z nietolerancjg /
przeciwwskazaniami do BF -
subpopulacja GL [warto$¢ max z
opinii ekspertéw]

AW 10: Max. odsetek pacjentow z
nietolerancja / przeciwwskazaniami
do BF - subpopulacia PCM
[warto$¢ max z opinii ekspertéw]

* Wartosci zaczerpniete z modelu elektronicznego wnioskodawcy

Najwigkszy wptyw na wyniki AWB wnioskodawcy, niezaleznie od uwzglednienia RSS, miato przyjecie
alternatywnego zrodta danych odnoszacych sie do
Ponadto duzy wzrost wydatkéw, w poréwnaniu do wariantu podstawowego AWB wnioskodawcy, powodowai

Zaden z testowanych parametrow nie wplyngt na zmiane wnioskowania (tj. objecie refundacjg wnioskowanej
technologii bedzie sie wigzato ptatnika publicznego).

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawno$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym, analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji
Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej bez wzgledu na zastosowanie RSS.

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnos$ci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatow
w rynku analizowanych lekéw. Zaden z testowanych w ramach analizy wrazliwosci parametréw nie wptywat
na zmiane wnioskowania. Nalezy zaznaczy¢ jednoczesnie, ze alternatywne wartosci dotyczgce

testowane w analizie wrazliwosci miaty istotny wplyw
na ksztattowanie sie przyszilych wydatkéw pfatnika publicznego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy bylo ,przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie srodkoéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw
wynikajgcemu z podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Xgeva
(denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujgcym kosci, tj. z przerzutami do kosci guzow litych w przypadku nietolerancji
lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfonianédw oraz pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym,
zgodnie z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego”.

Whnioskodawca w ramach AR zaproponowat

Zastosowanie rozwigzania zaproponowanego przez wnioskodawce pozwoli na wygenerowanie

PLN rocznie (z perspektywy NFZ). Powyzsze oszczednosci pozwolityby na pokrycie wydatkow
ptatnika publicznego spowodowanych wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii lekowej
w wariantach analizy wskazanych przez wnioskodawce, za wyjatkiem kosztdw inkrementalnych: w Ill roku
refundacji w wariancie podstawowym AWB bez uwzglednienia RSS, w Il roku w wariancie maksymalnym AWB
(niezaleznie od uwzglednienia RSS), w Ill roku w wariantach AW2 i AW5 analizy wrazliwosci (wariant bez RSS),
w |l (wariant bez RSS) i lll roku (niezaleznie od uwzglednienia RSS) wariantéw AW6 i AW7 analizy wrazliwo$ci
oraz w Il roku (niezaleznie od uwzglednienia RSS) wariantéw AW9 i AW10 analizy wrazliwosci.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawione uwagi do zapiséw programu lekowego ,Zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci z zastosowaniem denosumabu (ICD-10 C18,
C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67, C79.5, C90.0)” zamieszczone w opinii eksperta klinicznego.

Tabela 49. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z opinig eksperta klinicznego

prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego - Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej

Czes¢ programu

Uwagi

Kryteria kwalifikacji

Nalezy dodac¢ punkty:

nieobecnos¢ wskazan lub brak mozliwosci zastosowania paliatywnej radioterapii
zmian osteolitycznych (szczegodlnie — chorzy z umiejscowieniami przerzutow
kostnych zagrazajacych ztamaniami i innymi powiktaniami kostnymi);
Uzasadnienie:

Stosowanie farmakologicznego leczenia antyosteolitycznego nie powinno
by¢ stosowane w zastepstwie paliatywnej radioterapii (szczegdlnie u chorych
z zagrazajgcymi ztamaniami lub innymi powikfaniami kostnymi);

nieobecnos¢ laboratoryjnych przeciwskazan do stosowania denosumabu zgodnie
z odpowiednimi zapisami opracowania Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Uzasadnienie:

Wsroéd zapiséw dotyczgcych badan wykonywanych podczas kwalifikowania
chorych do programu znajdujg sie oznaczenia aktywnosci transaminaz i stezenia
bilirubiny oraz wapnia.

Kryteria wylgczenia

Nalezy dodac¢ punkt ,stwierdzenie progresji osteolitycznych zmian kostnych”.

Uzasadnienie: stosowanie denosumabu ma na celu opdznienie wystepowania powiktan
kostnych oraz zahamowanie progresji zmian przerzutowych.

Czas leczenia w programie

Nalezy dodac¢ punkt ,stwierdzenie progresji osteolitycznych zmian kostnych”.

Uzasadnienie: stosowanie denosumabu ma na celu opdznienie wystepowania powiktan
kostnych oraz zahamowanie progresji zmian przerzutowych.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania leku Xgeva (denosumab) we wskazaniu
zapobiegania powiktaniom kostnym u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym
kosci, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e  Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
e  Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e  Australia — http://www.health.gov.au;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.07.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,denosumabum”
oraz ,Xgeva”’. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne, dwie rekomendacje pozytywne
Z ograniczeniami oraz 3 informacje o braku mozliwosci wykonania oceny lub bez jednoznacznego stanowiska.
W rekomendacjach pozytywnych, warunkowych zwraca sie gtdéwnie uwage na stosowanie denosumabu

w przypadku przeciwwskazan do stosowania bisfosfonianéw oraz na wymaog obnizenia kosztu leku.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla leku Xgeva (denosumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
bi . iKlani Denosumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna we wskazaniu
za;l)(o |tegan|e gow' +anr;om zapobiegania zdarzeniom kostnym u dorostych, wynikajgcych z przerzutéw do kosci
NICE 2018 ostnym u gorostych. po raku piersi i guzach litach, wytaczajgc raka prostaty, w przypadku:
z przerzutami do kosci . . . o
o e przeciwwskazan do stosowania bisfosfonianéw oraz
z guzow litych . o - .
e wnioskodawca zgodzi sie na zaproponowane obnizenie kosztéw leku.
zapobieganie powiktaniom
kostnym u pacjentow PBAC nie rekomenduje refundacji denosumabu we wskazaniu zapobiegania
z szpiczakiem mnogim zdarzeniom kostnym w szpiczaku mnogim. Propozycja wnioskodawcy dotyczaca
(inaczej plazmocytowym) | kosztu leku nie odpowiada wymaganiom analizy minimalizacji kosztéw.
PBAC 2018 (2018)
e zapobieganie powiktaniom PBAC rekomenduje refundacje denosumabu we wskazaniu zapobiegania
kostnym u dorostych . . ) - P
) . powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami do kosci z guzéw litych, ttumaczac
z przerzutami do kosci K | fek . led ink Inveh k . . :
2 guzow litych akceptowa na|1 Cciee tywnoscig wzgledem inkrementalnych kosztéw w poréwnaniu
(2011) z kwasem zoledronowym.
Denosumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna we wskazaniu
zapobieganie powiktaniom | zapobiegania pow ktaniom kostnym u dorostych z przerzutami do ko$ci z guzéw litych,
CADTH 2016 kostnym u d.oros’ryc’h. pod Wgrunkllem: . . o
z przerzutami do kosci e zrownania kosztu leku do kosztu dozylnych bisfosfonianéw stosowanych
z guzow litych w tym samym wskazaniu,
e obnizenie kosztu terapii.
w zarejestrowanych Whiosek wycofany, ze wzgledu na przedawnienie ,podstawy prawnej dotyczacej
IEDAiE, 202 wskazaniach oceny $wiadczen”
zapobieganie powiktaniom
HAS 2012 kostnym u d_oros’rych_ HAS rekomenduje witaczenie leku Xgeva do listy lekéw refundowanych.
z przerzutami do kosci
Z guzow litych
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

zapobieganie powiktaniom
kostnym u dorostych
z przerzutami do kosci
z guzéw litych

Denosumab nie jest zalecany jako opcja terapeutyczna we wskazaniu zapobiegania
zdarzeniom kostnym u dorostych, wynikajgcych z przerzutow do kosci po guzach
litych.

W zwigzku z wykonywanymi dziataniami NICE w celu wydania rekomendacji
nt. denosumabu w tym wskazaniu — wydano jedynie zalecenie. Podmiot
odpowiedzialny nie ztozyt wniosku o refundacje denosumabu w tym wskazaniu.

SMC 2011

zapobieganie powiktaniom - . . . . .
kostnym u dorostych Den_osumab nie jest zalecany jako opcja terapeutyczna we ws_kazanlu zapoblegan_|e
76 zmianami powiktaniom kostnym u dorostych ze zmianami osteolitycznymi po raku pochodzenia

osteolitycznymi po raku hematologicznego.
poychoé/zen[i)a Podmiot odpowiedzialny nie zlozyt wniosku o refundacje denosumabu
hematologicznego W tym wskazaniu.

Za’:l’(%t;'t?] g?:'s ggﬂ:f;:om Denosumab moze byé rozwazany jako kosztowo-efektywna opcja terapeutyczna
NCPE 2011 Y we wskazaniu zapobiegania pow ktaniom kostnym u dorostych z przerzutami do kosci

Z przerzutami do kosci
z guzdéw litych

z guzow litych

Zorginstituut
2011

zapobieganie powiktaniom
kostnym u dorostych
Z przerzutami do kosci
z guzdéw litych

Komitet orzeka, ze denosumab ma ograniczong przewage skutecznosci nad kwasem
zoledronowym, majace przewyzszac¢ teoretyczne skutki uboczne. Denosumab
i bisfosfoniany majg réwng warto$¢ terapeutyczng w leczeniu przerzutéw do kosci
z guzow litych
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Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria
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Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Szwecja

Wegry

Wie ka Brytania

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Xgeva

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje
0 zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Xgeva, denosumab, roztwér do wstrzykiwan,
120 mg, 3, fiol. 1,7 ml, kod EAN: 05909990935024 w ramach programu lekowego ,Zapobieganie powiklaniom
kostnym u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci z zastosowaniem
denosumabu (ICD-10 C18, C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67, C79.5, C90.0)".

Niniejsza technologia lekowa byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji w ramach RDTL we wskazaniach:
hiperkalcemia w przebiegu rak przytarczyc (ICD-10: C75.0), rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew
do uktadu kostnego i rak piersi w fazie rozsiewu — przerzuty na obszar kosc¢ca (ICD-10: C50.9), a takze w ramach
AWA we wskazaniu zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE, skeletal-related events) u chorych na RGK
(raka gruczotu krokowego) z przerzutami do kosci.

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

Kosci sg trzecim (po watrobie i plucach) najczestszg lokalizacjg przerzutow nowotworowych. Czestosc
wystepowania przerzutow kostnych jest zréznicowania w zaleznoéci od lokalizacji nowotworu pierwotnego.

Nie odnaleziono szczegodtowych danych ani badah naukowych dotyczacych czestosci nastepowania przerzutéw
poszczegodlnych nowotwordw ziosliwych do kosci odnoszacych sie do populacji polskiej. Wedtug polskich
wytycznych dotyczacych postepowania u pacjentow z rakiem ptuca, przerzuty kostne wystepujg
u 30-40% chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.

Do najczestszych nowotwordw, ktére mogg dawac przerzuty do kosci nalezg m.in. rak prostaty (80%), rak ptuca
i rak piersi (50%), rak nerki, rak jajnika, rak tarczycy, rak zotgdka. Dla wszystkich podtypéw nowotworow
z czestymi przerzutami do kosci, 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.

Obecnosé przerzutéw w kosciach moze prowadzi¢ do wystepowania zdarzen kostnych (SRE), do ktérych zalicza
sie miedzy innymi nasilony bdl kostny, ztamania patologiczne, ucisk rdzenia kregowego oraz nerwow,
a takze zaburzenia gospodarki wapnia i fosforu, moggce prowadzi¢ do hiperkalcemii zagrazajgcej zyciu.

Ogotem rokowanie pacjentéw z przerzutami kostnymi jest zte, a przezycia 5-letnie w wiekszosci przypadkéw
nie przekracza kilku procent. Najlepsze rokowanie dotyczace przezycia sposdrod wszystkich chorych
z przerzutami do kosci z guzow litych majg pacjentki z rakiem piersi, sposrod ktérych niewiele ponad 10%
przezywa 5 lat, z kolei w przypadku pacjentéw z rakiem ptuca zaledwie co dziesiaty chory przezywa rok.

Szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C.90)

Szpiczak plazmocytowy (PCM) jest najczestszym nowotworem wywodzgcym sie z komérek plazmatycznych.
Przebiega wieloetapowo, charakteryzuje sie niekontrolowang, wieloogniskowg proliferacjg i gromadzeniem
monoklonalnych plazmocytow w szpiku, wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline lub same monoklonalne
tancuchy lekkie immunoglobulin i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe.

Najczestszym objawem jest bdl kostny zlokalizowany w odcinku ledZzwiowym kregostupa, miednicy, zebrach,
rzadziej czaszce i kosciach dtugich, wywotany przez zmiany osteolityczne i patologiczne ztamania kosci
(np. ztamania kompresyjne kregéw).

Szpiczak plazmocytowy stanowi okoto 1-2% wszystkich nowotworéw wystepujgcych u ludzi oraz 10-15%
nowotworéw hematologicznych.

Przebieg kliniczny PCM charakteryzuje sie naprzemiennymi okresami remisji uzyskiwanymi za pomocg
chemioterapii i nawrotéw. Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu sg gorsze. Najczestszg przyczyng zgonu
sg zakazenia. Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujaca postacig choroby wynosi 5-7 lat.

Alternatywne technologie medyczne
W analizach wnioskodawcy jako komparatory uwzgledniono:

e BSC: w odniesieniu do subpopulacji dorostych chorych z co najmniej jedng zmiang przerzutowg do Kosci
z uogolnionych guzéw litych w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania
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bisfosfonianéw i subpopulacji dorostych chorych na szpiczaka plazmocytowego z co najmniej jedng
zmiang osteolityczng lub ogniskowg kosci w przypadku wystgpienia nietolerancji lub przeciwskazan
do zastosowania bisfosfonianéw oraz

e kwas zoledronowy: w odniesieniu do subpopulacji dorostych chorych na szpiczaka plazmocytowego
Z co najmniej jedng zmiang osteolityczng lub ogniskowg kosci w przypadku braku przeciwskazan
do leczenia bisfosfonianami.

Wybrane alternatywne technologie lekowe sg rekomendowane przez polskie oraz zagraniczne wytyczne
postepowania terapeutycznego oraz sg refundowane ze srodkéw publicznych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 8 przeglagdow systematycznych: 5 dla guzéw litych
(Bozzo 2021, Ford 2013, Ford 2013a, Jakob 2020, Wang 2015) i 3 dla PCM (Chen 2020, Chen 2021, Hageman
2013) oraz 14 badan pierwotnych: 10 dla guzéw litych (3 badania RCT oceniajgce DEN vs ZOL (Fizazi 2011,
Henry 2011, Stopeck 2010), 4 badania RCT oceniajgce ZOL vs PBO/BSC Kohno 2005, Rosen 2003, Saad 2002,
Zaghloul 2010) i 3 badania bez randomizacji na podstawie rejestrow (Bongiovanni 2021, Imai 2017, Udagawa
2017)) oraz 4 dla PCM (2 badania RCT oceniajagce DEN vs ZOL (Raje 2016, Raje 2018) i 2 badania RCT
oceniajgce ZOL vs BSC (Avilés 2007, Avilés 2013)).

W zadnym z badan uwzglednionych w AKL wnioskodawcy dla populacji guzéw litych nie wyodrebniono wynikéw
dla populacji w 100% zgodnej z wnioskowang — dorostych chorych z co najmniej jedng zmiang przerzutowa
do kosci z uogdlnionych guzéw litych w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania
bisfosfoniandw.

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych denosumab z brakiem leczenia
osteoprotekcyjnego (BSC) w populacji chorych z przerzutami do kosci z uogdlnionych nowotworéw litych,
w AKL wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie posrednie. Réwniez w odniesieniu do subpopulacji pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych nie mozna zastosowac bisfosfonianéw z uwagi na przeciwskazaniami
do ich stosowania lub ich nietolerancjg, nie odnaleziono badanh bezposrednio poréwnujgcych denosumab z BSC,
w zwigzku z czym w AKL wnioskodawcy przyprowadzono poréwnanie posrednie.

Guzy lite

e czas do pierwszego zdarzenia SRE: zidentyfikowano oddzielne wyniki dla 3 subpopulacji pacjentow
z przerzutami guzéw litych: guzy lite ogotem (bez raka piersi i prostaty), rak prostaty oraz rak piersi,
przy czym tylko dla raka prostaty odnaleziono wyniki dla obu ramion poréwnania posredniego (DEN vs ZOL
oraz PBO+BSC vs ZOL). Na podstawie odnalezionych danych przeprowadzono poréwnanie posrednie DEN
vs PBO+BSC dla tej subpopulacji, ktére wskazuje na IS zmniejszenie ryzyka pojawienia sie zdarzenia SRE
w danym czasie po zastosowaniu denosumabu w poréwnaniu z placebo: HR = 0,56 (95% CI: 0,40; 0,77).

Wykorzystujgc dane ze wszystkich badan dla DEN, w poréwnaniu posrednim DEN vs PBO+BSC, réwniez
odnotowano IS zmniejszenie ryzyka wystgpienia SRE w danym czasie po zastosowaniu DEN: HR =0,55
(95% CI: 0,41; 0,75).

e czas do wystgpienia pierwszego i kolejnych SRE: zidentyfikowano oddzielne wyniki dla 6 subpopulacji
pacjentéw z przerzutami guzow litych: guzy lite ogétem (bez raka piersi i prostaty), rak piersi, rak prostaty,
rak pecherza moczowego, rak nerki oraz rak ptuca. Dane dla obu ramion poréwnania posredniego (DEN
vs. ZOL oraz PBO+BSC vs ZOL) odnaleziono dla 5 subpopulacji (za wyjatkiem raka pecherza moczowego)
i przeprowadzone na ich podstawie poréwnania posrednie wykazaty IS réznice na korzys¢ DEN: guzy lite
ogotem (bez raka piersi i prostaty): RR = 0,62 (95% CI. 0,46; 0,84); rak piersi RR = 0,45
(95% CI: 0,28; 0,73); rak prostaty: RR = 0,52 (95% CI: 0,38; 0,72); rak nerki: RR = 0,30 (95% ClI: 0,13; 0,67);
rak ptuca: RR = 0,66 (95% CI: 0,44; 0,98).

Wykorzystujgc dane ze wszystkich badan, w poréwnaniu posrednim DEN vs PBO+BSC, odnotowano
IS zmniejszenie czestosci wystgpienia SRE po zastosowaniu denosumabu: RR =0,53 (95% CI: 0,44; 0,64).

e roczna czestosé SRE: zidentyfikowano oddzielne wyniki dla 4 subpopulacji pacjentéw z przerzutami guzéw
litych: guzy lite ogdtem (bez raka piersi i prostaty), rak piersi, rak prostaty oraz rak pecherza moczowego,
przy czym tylko dla raka piersi odnaleziono wyniki dla obu ramion poréwnania posredniego (DEN vs ZOL
oraz PBO+BSC vs ZOL). Na podstawie odnalezionych danych przeprowadzono poréwnanie posrednie DEN
vs PBO+BSC dla tej subpopulacji, ktére wskazuje na IS zmniejszenie rocznej czestosci SRE
po zastosowaniu denosumabu w poréwnaniu z placebo: RR = 0,44 (95% ClI: 0,30; 0,66).
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Wykorzystujgc metaanalize metaanalize dla poréwnania PBO+BSC vs. ZOL uzyskujgc wynik dla populaciji
niezaleznie od rodzaju nowotworu i wyniki 1 badania dla DEN (Stopeck 2010), w poréwnaniu DEN
vs. PBO+BSC, odnotowano IS zmniejszenie rocznej czestosci SRE po zastosowaniu denosumabu:
RR =0,48 (95% CI: 0,31; 0,73).

Szpiczak plazmocytowy

e czas do pierwszego SRE: wyniki przeprowadzonej metaanalizy badan Raje 2018 i Raje 2016 wskazujg
na brak wystepowania IS réznic pomiedzy DEN i ZOL. Réznice IS na korzy$s¢ DEN wykazano jedynie
w ramach analizy post-hoc badania Raje 2018: HR = 0,66 (95% CI: 0,44; 0,98).

W badaniach poréwnujgcych ZOL z BSC (Avilés 2007, Avilés 2013) nie oceniano ww. PK, w zwigzku z czym
nie byto dla niego mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego DEN vs BSC.

e czesto$¢ wystepowania SRE: w badaniach Raje 2018 i Raje 2016 wskazano na brak IS réznic pomiedzy
DEN i ZOL. Ze wzgledu réznice w raportowaniu czestosci wystepowania SRE w odnalezionych badaniach,
wykonanie poréwnania posredniego DEN vs BSC nie byto mozliwe.

e przezycie catkowite (OS): w ramach gtéwnej analizy danych dla OS z badania Raje 2016 (DEN vs. ZOL)
wykazano IS réznice na korzys¢ ZOL: HR = 2,26 (95% CI: 1,13; 4,50). W ramach metaanalizy badan Raje
2018 i Raje 2016, niezaleznie od uwzglednionego wyniku z Raje 2016, wykazano brak IS r6znic pomiedzy
DEN i ZOL dla OS.

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego DEN vs. BSC, w pierwszej kolejnosci przeprowadzono
metaanalize badan dla poréwnania BSC vs. ZOL (Avilés 2013 i Avilés 2007), w ramach ktérej wykazano
IS przewage ZOL. Na podstawie powyzszych danych przeprowadzono poréwnanie posrednie DEN vs. BSC,
w ktérym niezaleznie od uwzglednienia w ramieniu DEN poszczegdlnych wartosci wynikéw metaanaliz,
zawsze dla OS wykazywano IS roznice na korzys¢ DEN: HR = 0,54 (95% ClI: 0,37; 0,79) (z HR Raje 2016)
i HR = 0,52 (95% CI: 0,36; 0,76) (z HR i HR Raje 2016).

e przezycie wolne od progresji (PFS): w badaniu Raje 2018 (DEN vs. ZOL) dla PFS wykazano IS réznice
na korzy$¢é DEN: HR = 0,82 (95% CI: 0,68; 0,99).

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego DEN vs. BSC, w pierwszej kolejnosci przeprowadzono
metaanalize badan dla poréwnania BSC vs. ZOL (Avilés 2013 i Avilés 2007), w ramach ktérej wykazano
IS przewage ZOL. Na podstawie powyzszych danych przeprowadzono poréwnanie posrednie DEN vs. BSC,
w ktérym wykazano IS przewage DEN: HR = 0,45 (95% CI: 0,32; 0,64).

Analiza bezpieczenstwa

Guzy lite

W subpopulacji z przerzutami do koéci z uogdlnionych nowotwordw litych, profil bezpieczenstwa denosumabu,
w wiekszoéci przypadkéw, nie odbiegat od profilu obserwowanego u pacjentéw otrzymujgcych PBO+BSC.
Wyjatek stanowity zdarzenia niepozgdane (AEs): hipokalcemia (ogdlnie), dusznos$¢ oraz hipokalcemia w 3. lub 4.
stopniu nasilenia, ktére obserwowano istotnie czesciej po stronie denosumabu: odpowiednio RR =10,93
(95% CI: 5,25; 22,75), RR =1,41 (95% CI: 1,08; 1,83) oraz RR = 3,60 (95% CI: 1,21; 10,68) — przy czym,
w tym trzecim przypadku parametr RD nie uzyskat istotnosci statystycznej, co moze sugerowaé niepewnosc¢
oszacowania. Natomiast, bole kosci obserwowano istotnie rzadziej po zastosowaniu DEN, w poroéwnaniu
do standardowego leczenia: RR = 0,71 (95% CI: 0,56; 0,89).

Szpiczak plazmocytowy

W subpopulacji chorych ze szpiczakiem plazmocytowym z co najmniej jedng zmiang osteolityczng lub zmiang
ogniskowg kosci, dla poréwnania DEN vs. ZOL, ryzyko wystgpienia hipokalcemii po stronie denosumabu byto
istotne statystycznie zwigkszone, RR = 1,36 (95% CI: 1,08; 1,69). Poza tym, brak istotnych r6znic miedzy grupami
zaobserwowano dla AEs ogdtem, AEs prowadzacych do zakonczenia leczenia, ciezkich AEs (SAEs), zgondw,
zgondw zwigzanych z leczeniem, hiperglikemii, martwicy kosci szczeki (ONJ) i ostrej biataczki.

W badaniu Raje 2018 TEAEs wystapity u prawie wszystkich pacjentéw — 96% vs. 96,8% odpowiednio w grupach
DEN vs ZOL. Ryzyko wystgpienia AEs zwigzanych z nefrotoksycznoscig byto istotnie statystycznie mniejsze
u chorych leczonych DEN w poréwnaniu do ZOL: RR = 0,58 (95% CI: 0,45; 0,75). Kazde z rozpatrywanych AEs
zwigzanych z nefrotoksycznoscig byto raportowane z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig w grupie DEN
w poréwnaniu do grupy ZOL. W przypadku wystgpienia hipokalcemii, ryzyko bylo wieksze w grupie DEN
w poréwnaniu do ZOL i byt to wynik istotny statystycznie: RR =1,36 (95% CI: 1,08; 1,72). Z kolei ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgdanych potencjalnie zwigzanych z reakcjami ostrej fazy bylo istotnie statystycznie
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mniejsze w grupie DEN w poréwnaniu do ZOL, RR = 0,62 (95% CI: 0,44; 0,89) i byta to rdéznica istotna
statystycznie.

Poréwnanie posrednie DEN vs. BSC nie wykazato statystycznie istotnych réznic dotyczgcych ryzyka wystgpienia
zgonu oraz ryzyka wystgpienia hiperglikemii po zastosowaniu denosumabu.

Wedtug ChPL Xgeva, do bardzo czestych dziatah niepozgdanych (=1/10) wystepujgcych po leczeniu oceniang
technologig nalezg: hipokalcemia, dusznos¢ oraz bol miesniowo-szkieletowy, natomiast do czestych (=1/100):
nowy nowotwor pierwotny, hipofosfatemia, ekstracja zeba, nadmierna potliwo$¢ oraz martwica kosci szczeki.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu
leczniczego Xgeva (denosumab) w zapobieganiu powiklaniom kostnym u dorostych pacjentéw
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, tj. z przerzutami do kosci guzéw litych (GL)
w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfonianéw, oraz pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym (PCM), zgodnie z kryteriami wtaczenia do wnioskowanego programu lekowego.

W ramach AE wykonano analize kosztow-uzyteczno$ci w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ.
Przeprowadzono poréwnanie wnioskowanej technologii z technologig opcjonalng (komparatorem): u pacjentow
Z uogolnionym procesem nowotworowym (IV stopienn zaawansowania) z potwierdzonym histopatologicznie
lub cytologicznie nowotworem litym, z co najmniej jedng potwierdzong radiologicznie zmiang przerzutowag
do kosci oraz z nietolerancjg lub przeciwskazaniami do stosowania bisfosfonianéw z brakiem aktywnego leczenia
w celu zapobiegania powikfaniom kostnym, u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym z co najmniej jedng
zmiang osteolityczng lub zmiang ogniskowg kosci w przypadku braku przeciwskazan do leczenia bisfosfonianami
do kwasu zoledronowego, a w przypadku wystepowania przeciwskazan lub nietolerancji do stosowania
bisfosfonianéw do braku aktywnego leczenia w celu zapobiegania powikfaniom kostnym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie denosumabu w miejsce komparatoréw jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania DEN vs. komparator (komparatorem dla GL jest
postepowanie objawowe, dla PCM bisfosfoniany ( ) oraz postepowanie objawowe ( )) w analizie
podstawowej wyniost: . Natomiast w grupie chorych
z przerzutami do kosci guzow litych (GL) oszacowany ICUR wynidst:

, aW grupie chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM):

. Warto$ci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY),
z perspektywy NFZ, zaréwno bez, jak i z uwzglednieniem RSS, jest rowny wysoko$ci progu, o ktérym mowa
wart. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, dla produktu Xgeva, 3 fiolki po 120 mg wynosi:

W ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono randomizowane badanie: Raje 2018 (Study 482), w ktérym wykazano,
iz denosumab istotnie wydtuzat czas przezycia wolnego od progresji wzgledem kwasu zoledronowego w populaciji
z PCM. W zwigzku z tym, w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.
W odniesieniu do populacji z przerzutami do kosci guzéw litych oraz subpopulacji pacjentow
z przeciwskazaniami/nietolerancjg bifosfonianiéw ze szpiczakiem plazmocytowym, dla ktérych jako komparator
wskazano BSC, art. 13 ust. 3 nie ma zastosowania, gdyz brak jest refundowanego komparatora w rozwazanym
wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia
przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji produktu leczniczego Xgeva (denosumab) w zapobieganiu
powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci,
tj. z przerzutami do kosci guzéw litych (GL) w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania
bisfosfoniandw oraz pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM), zgodnie z kryteriami wigczenia
do wnioskowanego programu lekowego (...)".

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z kosztami ponoszonymi przez ptatnika. Wydatki te wyniosg w | roku,
w Il roku i w Il roku (z RSS odpowiednio: ).

Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki AWB wnioskodawcy miato przyjecie alternatywnego
zrodta danych odnoszgcych sie do . Ponadto duzy wzrost
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wydatkéw, w poréwnaniu do wariantu podstawowego AWB wnioskodawcy, powodowat

Zaden z testowanych parametréw nie wplynagt na zmiane wnioskowania (tj. objecie refundacjg wnioskowanej
technologii bedzie sie wigzato pfatnika publicznego).

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatow
w rynku analizowanych lekéw.
Uwagi do zapisow programu lekowego

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje, do wnioskowanego programu lekowego
nalezy dodac¢ punkty:

e do kryteriow wigczenia: ,nieobecnos¢ wskazan lub brak mozliwosci zastosowania paliatywnej radioterapii
zmian osteolitycznych (szczegoélnie — chorzy z umiejscowieniami przerzutéw kostnych zagrazajgcych
ztamaniami i innymi powiktaniami kostnymi)” oraz ,nieobecno$¢ laboratoryjnych przeciwskazan
do stosowania denosumabu zgodnie z odpowiednimi zapisami opracowania Charakterystyki Produktu
Leczniczego”;

e do kryteriow wytgczenia: ,stwierdzenie progres;ji osteolitycznych zmian kostnych”;
e czas leczenia w programie: ,stwierdzenie progresji osteolitycznych zmian kostnych”.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne, dwie rekomendacje pozytywne
Z ograniczeniami oraz 3 informacje o braku mozliwosci wykonania oceny lub bez jednoznacznego stanowiska.
W rekomendacjach pozytywnych, warunkowych zwraca sie gtdéwnie uwage na stosowanie denosumabu
w przypadku przeciwwskazan do stosowania bisfosfonianéw oraz na wymag obnizenia kosztu leku.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Niezgodnosci w odniesieniu do wytycznych HTA AOTMIT 2016 r. omowiono w poszczegdlnych rozdziatach
niniejszej Analizy Weryfikacyjnej.
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