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Rekomendacja nr 102/2021
z dnia 10 sierpnia 2021 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Xgeva (denosumab)
w ramach programu lekowego:
»Zapobieganie powikianiom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci
z zastosowaniem denosumabu (ICD-10 C18, C19, C20, C34, C50, C61,
C64, C67, C79.5, C90.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu 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)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto wyniki analizy skutecznosci, ktére w populacji chorych z przerzutami
do kosci z uogdlnionych nowotworow litych wskazujg na wyzszos¢ denosumabu nad placebo
w zakresie zmniejszania ryzyka i czestosci wystepowania zdarzen kostnych (skeletal-related
events, SRE).

Z kolei wsrdd pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym odnotowano znamienne wydtuzenie
przezycia catkowitego (OS) i czasu bez progresji choroby (PFS) wzgledem najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC). Natomiast w pordéwnaniu z kwasem zoledronowym (ZOL)
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka i czestosci wystepowania SRE
oraz wptywu na przezycie catkowite. Roéznice na korzy$¢ ocenianej technologii
w tej subpopulacji odnotowano jedynie w zakresie PFS. Wobec powyzszego mozliwe jest
rozwazenie zawezenia w populacji osob ze szpiczakiem plazmocytowym do osob
nietolerujgcych bifosfonianéw (w populacji chorych z nietolerancjg lub przeciwskazaniami
do stosowania bisfosfoniandw nie ma aktualnie finansowanej opcji alternatywnej
zapobiegajacej powiktaniom kostnym) lub z nefrotoksycznoscig (wytyczne postepowania
medycznego zalecajg objecie profilaktykg i leczeniem powiktan kostnych pacjentow
z populacji docelowej, a denosumab rekomendowany jest zwtaszcza u chorych z zaburzeniami
funkcji nerek) To drugie rozwigzanie jest
proponowane w dalszej czesci rekomendacji.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 102/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 10 sierpnia 2021 r.

Nalezy podkreslié, ze wnioski ptyngce z analizy skutecznosci wzgledem BSC pochodzg gtéwnie
z przeprowadzonych poréwnan posrednich, w konsekwencji ich wiarygodnos¢ moze by¢
obarczona niepewnoscig wynikajgcg z heterogenicznosci badan.

Majgc na uwadze powyzisze argumenty, w tym niezaspokojong potrzebe zdrowotng (w czesci
z wnioskowanej populacji) przy istotnym wptywie na budzet, zasadne wydaje sie pogtebienie
lub

Jednoczesnie, z uwagi na brak wyraznych réznic w skutecznosci
porownywanych lekdw w subpopulacji chorych na szpiczaka plazmocytowego, u ktérych
nie ma przeciwskazan do leczenia bisfosfonianami, proponuje sie przyjecie instrumentu
dzielenia ryzyka, w ktorym

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Xgeva, denosumab, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg, 3, fiol. 1,7 ml, kod EAN:
05909990935024, cena zbytu netto: zt;

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego,

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

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. Béle spowodowane
uszkodzeniem kosci w przebiegu choroby nowotworowej mogg pochodzi¢ z naciekania tkanki kostnej
przez rosngcy nowotwoér lub byé spowodowane zniszczeniem kosci wywotanym przez przerzuty.
Przyczyny te stanowig okoto 85% przypadkéw dolegliwosci bélowych w zaawansowanej chorobie
nowotworowe;.

Program lekowy obejmuje kody ICD-10 wfasciwe dla nowotwordw, w przebiegu ktérych dochodzi
najczesciej do przerzutdw 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
koddéw ICD-10 nowotwordw litych, mogg by¢ wiaczani na podstawie kodu ICD-10 C79.5, ktéry zgodnie
z klasyfikacjg ICD-10 umozliwia opisanie przerzutéw do kosci (ICD-10 2019).

Czesto$¢ wystepowania przerzutdw kostnych jest zréznicowania w zaleznosci od lokalizacji nowotworu
pierwotnego. Nie odnaleziono jednak szczegétowych danych ani badan naukowych dotyczacych
czestosci nastepowania przerzutéw poszczegdlnych nowotwordw ztosliwych do kosci odnoszacych
sie do populacji polskiej.

W badaniu pacjentéw z USA najczestsze wystepowanie przerzutéw do kosci zaobserwowano
w przypadku nowotwordw gruczotu krokowego i ptuca. Ogétem roczna czestos¢ przerzutéw do kosci
dla wszystkich nowotworoéw litych wyniosta po roku 4,8%, po 5 latach 6,9%, a po 10 latach 8,4%.
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Przezycie 5-letnie w wiekszosci przypadkéw nie przekracza kilku procent. Najlepsze rokowanie
dotyczace przezycia sposrdd wszystkich chorych z przerzutami do kosci z guzéw litych majg pacjentki
z rakiem piersi, sposréd ktorych ponad 10% przezywa 5 lat, z kolei w przypadku pacjentdw z rakiem
ptuca co dziesigty chory przezywa rok.

Szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C.90)

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

Najczestszym objawem jest bél kostny zlokalizowany w odcinku ledzwiowym 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 nowotwordw wystepujgcych u ludzi oraz 10-
15% nowotworéw hematologicznych. Jest trzecim pod wzgledem czestosci wystepowania
nowotworem limfoidalnym po przewlektej biataczce limfocytowej i chtoniaku z duzych komérek B.

Wedtug aktualnych danych American Cancer Society, mediana przezycia chorych na szpiczaka
w stadium I, Il'i lll wynosi wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Prognostycznej (ISS) odpowiednio: 62,
44 i 29 miesiecy. W odniesieniu do zmodyfikowanego systemu oceny zaawansowania (R-ISS) 5-letnie
przezycia wynoszg odpowiednio: 82% dla R-ISS I, 62% dla R-ISS 1l oraz 40% dla R-ISS IIl.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano:

e BSC i/lub placebo - u dorostych chorych z co najmniej jedng zmiang przerzutowa do kosci
z uogodlnionych guzoéw litych w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania
bisfosfoniandéw i subpopulacji dorostych chorych na szpiczaka plazmocytowego z co najmniej
jedna zmiang osteolityczng lub ogniskowa kosci w przypadku wystgpienia nietolerancji lub
przeciwskazan do zastosowania bisfosfonianéw;

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.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Xgeva zawiera substancje czynng denosumab - ludzkie przeciwciato monoklonalne
(IgG2) skierowane przeciwko biatku RANKL.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) jest wskazany do stosowania w:

e zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci)
u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci;

e leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktdrych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomoérkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie.

W zwigzku z powyzszym wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analiza kliniczna obejmowata nastepujgce populacje:

e dorosli chorzy z co najmniej jedng zmiang przerzutowg do kosci z uogdlnionych guzéw litych
w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfoniandw;

e dorosli chorzy na szpiczaka plazmocytowego (PCM) z co najmniej jedng zmiang osteolityczng
lub ogniskowa kosci.

Do analizy klinicznej wiaczono:
e 7 opracowan wtornych:

o Bo0zz0 2021 - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg zawierajgcy poréwnanie
réoznych BMAs u pacjentdw z przerzutami do kosci z raka ptuc;

o Chen 2020 - przeglad systematyczny z metaanaliza zawierajacy poréwnanie DEN
vs ZOL w zapobieganiu SREs u pacjentéw z guzami litymi lub PCM oraz przerzutami
do kosci;

o Chen 2021 - przeglad systematyczny z metaanalizg zawierajacy poréwnanie DEN
vs ZOL u pacjentow z wtérnymi przerzutami do kosci lub zmianami w kosciach
w przebiegu PCM;

o Ford 2013 - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa, oceniajacy efektywnosé
kliniczng, efektywnos¢ kosztowg i ekonomiczne aspekty stosowania denosumabu
w leczeniu przerzutéw do kosci z guzow litych;

o Ford 2013a - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, oceniajgcy stosowanie
denosumabu w leczeniu wtdrnych przerzutéw do kosci z guzow litych;

o Jakob 2020 - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa zawierajgcy poréwnanie
bifosfonianéw i inhibitoréw RANKL u chorych z rakiem gruczotu krokowego
i przerzutami do kosci;

o Hageman 2013 - przeglad systematyczny oceniajgcy stosowanie denosumabu
w prewencji wystepowania SREs u chorych z PCM.

e 14 badan pierwotnych:

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

o 4 badania oceniajgce ZOL vs PLC/BSC; uwzglednione w poréwnaniu posrednim DEN
vs PLC/BSC w przerzutach do kosci z guzdow litych: Kohno 2005, Rosen 2003
(publikacje Rosen 2003, Rosen 2004 i Schulman 2004), Saad 2002 (publikacje Saad
2002 i Saad 2004) i Zaghloul 2010;
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o 2 badania oceniajgce DEN vs ZOL w populacji chorych ze szpiczakiem plazmocytowym
i zmianami kostnymi, uwzglednione w poréwnaniu bezposrednim, jak i poréwnaniu
posrednim DEN vs BSC: Raje 2016 i Raje 2018 (publikacje Raje 2018 i Terpos 2021);

o 2 badania oceniajgce ZOL vs BSC w populacji chorych ze szpiczakiem plazmocytowym
i zmianami kostnymi, uwzglednione w pordwnaniu posrednim DEN vs BSC: Avilés
2007 i Avilés 2013;

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

W badaniach oceniano nastepujace punkty koncowe:
e (Czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego (SRE);
e (Czas do wystgpienia pierwszych i kolejnych zdarzen SRE, czestos¢ wystepowania SRE,
e Roczna czestos¢ SRE.
Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono za pomocg skali opisowej Cochrane

Collaboration. Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zostato okreslone dla wiekszosci badan
na niskie lub srednie.

Opracowania wtérne oceniano w skali AMSTAR Il. Wtgczone przeglady charakteryzujg sie krytycznie
niskg wiarygodnoscig (Bozzo 2021, Chen 2020, Chen 2021, Hageman 2013), niskg wiarygodnoscia (Ford
2013a), umiarkowang wiarygodnoscig (Ford 2013) oraz wysokg wiarygodnoscia (Jacob 2020)

Skutecznos¢

Przerzuty do kosci z uogdlnionych nowotwordw litych — DEN vs PLC+BSC (pordwnanie posrednie)

Czas do pierwszego zdarzenia SRE

Wykazano istotne zmniejszenie ryzyka pojawienia sie zdarzenia SRE po zastosowaniu denosumabu
w poréwnaniu z PLC+BSC:

o w populacji chorych z rakiem gruczotu krokowego opornego na kastracje: HR = 0,56 (95%
Cl: 0,40; 0,77).

o niezaleznie od rodzaju nowotworu: HR = 0,55 (95% Cl: 0,41; 0,75)
Czas do wystgpienia pierwszego i kolejnych SRE

Wykazano istotne zmniejszenie czestosci wystepowania SRE po zastosowaniu denosumabu
w poréwnaniu z PLC+BSC:

o w populacji guzéw litych ogétem (bez raka piersi i prostaty): RR = 0,62 (95% Cl: 0,46; 0,84);
o w populacji chorych z rakiem piersi: RR = 0,45 (95% Cl: 0,28; 0,73);
o w populacji chorych z rakiem prostaty opornym na kastracje: RR = 0,52 (95% CI: 0,38; 0,72);
o w populacji chorych z rakiem ptuca: RR = 0,66 (95% ClI: 0,44; 0,98);
o w populacji chorych z rakiem nerki: RR = 0,30 (95% Cl: 0,13; 0,67);
o niezaleznie od rodzaju nowotworu: RR = 0,53 (95% Cl: 0,44; 0,64).

Roczna czesto$¢ SRE

Wykazano istotne zmniejszenie rocznej czestosci wystepowania SRE po zastosowaniu denosumabu
w poréwnaniu z PLC+BSC:



Rekomendacja nr 102/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 10 sierpnia 2021 r.

o w populacji guzéw litych ogétem: RR = 0,48 (95% Cl: 0,31; 0,73);
o w populacji chorych z rakiem piersi: RR = 0,44 (95% Cl: 0,30; 0,66).

Szpiczak plazmocytowy — DEN vs ZOL (pordwnanie bezposrednie) oraz DEN vs BSC (poréwnanie

posrednie)

Czas do pierwszego zdarzenia SRE

Metaanaliza danych wykazata brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami DEN i ZOL w zakresie
ryzyka wystgpienia pierwszego zdarzenia SRE.

Ocena czestosci wystepowania SRE (analiza ,multiple events”)

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic miedzy grupami DEN i ZOL w zakresie czestosci
wystepowania SRE.

Przezycie catkowite

Metaanaliza danych wykazata brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami DEN i ZOL w zakresie
przezycia catkowitego.

Poréwnanie posrednie DEN vs BSC wykazato istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia
zgonu w grupie denosumabu: HR = 0,54 (95% Cl: 0,37; 0,79).

Przezycie wolne od progresji choroby

Ryzyko progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byto istotnie statystycznie mniejsze
w grupie DEN w porédwnaniu do ZOL: HR = 0,82 (95% Cl: 0,68; 0,99); p = 0,036.

Poréwnanie posrednie DEN vs BSC wykazato istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystapienia
progresji choroby lub zgonu w grupie denosumabu: HR = 0,45 (95% ClI: 0,32; 0,64).
Bezpieczeristwo

Przerzuty do kosci z uogdlnionych nowotwordw litych — DEN vs PLC+BSC (pordwnanie posrednie)

Znamiennie czesciej w grupie denosumabu w poréwnaniu z grupg PLC+BSC wystepowaty:
hipokalcemia (RR = 10,93 [95% Cl: 5,25; 22,75]), hipokalcemia w 3 lub 4 stopniu nasilenia (RR = 3,60
[95% Cl: 1,21; 10,68]) oraz dusznos¢ (RR = 1,41 [95% ClI: 1,08; 1,83]).

Szpiczak plazmocytowy — DEN vs ZOL (pordwnanie bezposrednie) oraz DEN vs BSC (poréwnanie

posrednie)
DEN versus ZOL

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic miedzy grupami DEN i ZOL w zakresie czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs ogdétem), AEs prowadzacych do zakonczenia leczenia,
ciezkich AEs, zgondw, zgondw zwigzanych z leczeniem.

Zgodnie z metatanalizg, stoswanie denosumabu wigzalo sie z wyzszym, niz w przypadku ZOL, ryzykiem
wysepowania hipokalcemii: 17% vs 12%, RR = 1,36 (95% Cl: 1,08; 1,69); p = 0,0075, NNH = 23 (95% Cl:
14; 85).

Ponadto zgodnie zwynikami badania Raje 2018, ryzyko wystgpienia AEs zwigzanych
z nefrotoksycznoscig byto istotnie statystycznie nizsze u chorych leczonych DEN w poréwnaniu do ZOL:
RR =0,58 (95% Cl: 0,45; 0,75).

DEN versus BSC

Poréwnanie posrednie DEN vs BSC nie wykazato statystycznie istotnych réznic w ryzyku wystgpienia
zgonu (RR = 0,58 [95% Cl: 0,18; 1,80]) i hiperglikemii.
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Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw analizy klinicznej majg wptyw m.in. nastepujace
ograniczenia:
e brak badan bezposrednio poréwnujgcych DEN z BSC, wobec czego dla populacji chorych
z przerzutami do kosci z uogdlnionych nowotwordéw litych konieczne byto prowadzenie
poréwnania posredniego. Jendoczesnie w zadnym z badan nie wyodrebniono wynikéw dla
populacji w petni zgodnej z wnioskowana, tj. dorostych chorych z co najmniej jedng zmiang
przerzutowg do kosci z wuogdlnionych guzéw litych w przypadku nietolerancji
lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfonianow;

e brak badan bezposrednio poréwnujacych DEN z BSC, wobec czego dla populacji pacjentéw
ze szpiczakiem plazmocytowym konieczne byto poréwnanie posrednie (przez wspdlny
komparator - ZOL).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 PLN (3 x 51 838 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (15 38 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

W oszacowaniach uwzgledniono nastepujgce koszty medyczne:
e koszty lekdw modyfikujgcych metabolizm kostny (BMA);
e koszty podania lekdw;
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;
e koszty zdarzen kostnych (SREs);

e koszty zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia (AEs)
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Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:

Biorac pod uwage powyzsze wartosci ICUR progowa cena zbytu netto produktu Xgeva (denosumab),
przy aktualnym progu optacalnosci wynosi:

Ograniczenia

Do gtéwnych ograniczen przeprowadzonej analizy zalicza sie niepewnos$¢ oszacowan dotyczgcych
udziatéw dwdch subpopulacji: GL oraz PCM w populacji tacznie

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano dodatkowych obliczen.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
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w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w trzyletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ i przy uwzglednieniu RSS wskazujg, ze objecie
refundacjg produktu leczniczego Dupixent (dupilumab) wigzaé sie bedzie ze

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji
docelowej oraz rozpowszechnienia stosowania denosumabu - czes¢ uwzglednionych danych
to przyjete przez wnioskodawce zatozenia bazujgce na oszacowaniach ekspertow.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano dodatkowych obliczen.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uzupetnienia zaproponowanego programu w zakresie kryteridw kwalifikacji,
kryteriéw wytaczenia oraz czasu leczenia w programie:

e do kryteriow wtgczenia: ,nieobecnos¢ wskazan lub brak mozliwosci zastosowania paliatywnej
radioterapii zmian osteolitycznych (szczegdlnie — chorzy z umiejscowieniami przerzutéw
kostnych zagrazajgcych ztamaniami i innymi powiktaniami kostnymi)” oraz ,nieobecnosc
laboratoryjnych przeciwskazan do stosowania denosumabu zgodnie z odpowiednimi zapisami
opracowania Charakterystyki Produktu Leczniczego”;

e do kryteridw wytgczenia: ,stwierdzenie progresji osteolitycznych zmian kostnych”;
e czas leczenia w programie nalezy ograniczy¢ do czasu stwierdzenie progresji osteolitycznych
zmian kostnych.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
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kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Guzy lite (ICD-10 C18, €19, €20, C34, C50, C61, C64, C67, C79.5) z przerzutami do kosci

Odnaleziono siedem rekomendacji klinicznych, odnoszacych sie ogdlnie do wystepowania przerzutéw
guzoéw litych do kosci, wydanych przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2013,2018,2019);
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2020);

e Musculoskeletal Tumor Society, American Society for Radiation Oncology, American Society
of Clinical Oncology (MSTS/ASTRO/ASCO 2019);

e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM 2016 Hiszpania);
e Japanese Society of Medical Oncology (JSMO 2016);

Wszystkie wytyczne zalecajg stosowanie bisfosfonianéw (gtéwnie kwas zoledronowy)
lub denosumabu, natomiast czes¢ wskazuje, iz denosumab moze by¢ stosowany u pacjentow
z niewydolnoscig nerek (przeciwskazanie do stosowania bisfosfonianow).

Szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C.90)

Odnaleziono siedem rekomendacji klinicznych, odnoszacych sie do powiktan kostnych w szpiczaku
plazmocytowym, wydanych przez:

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGS 2021);

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2021);
e International Myeloma Working Group (IMWG 2021);
e European Hematology Association (EHA ESMO 2021);

e European Society for Medical Oncology (ESMO 2020);

e Musculoskeletal Tumor Society, American Society for Radiation Oncology, American Society of
Clinical Oncology (MSTS/ASTRO/ASCO 2019).

Wytyczne zalecajg objecie profilaktyka i leczeniem powiktan kostnych wszystkich chorych na aktywnga
posta¢ szpiczaka plazmocytowego. Wskazywane jest leczenie bisfosfonianami (kwas zoledronowy,
kwas pamidronowy i kwas klodronowy) oraz denosumabem. Podkresla sie, ze denosumab
jest leczeniem z wyboru u chorych z zaburzeniami funkcji lub niewydolnoscia nerek.
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Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych (PBAC 2018, HAS 2012, NCPE 2011, SMC 2011, NICE 2018,
CADTH 2016, Zorginstituut 2011) oraz 1 dokument informujgcy o wycofaniu wniosku z oceny (IQWIQ
2013).

Z powyzszych rekomendacji w trzech (PBAC 2018, HAS 2012, NCPE 2011) odniesiono sie pozytywnie
do finansowania denosumabu podkreslajac akceptowalng efektywnos¢ kosztowg leczenia. W dwdch
przedstawiono warunki: ograniczajgce populacje do chorych z przeciwwskazaniami do stosowania
bisfosfonianéw (NICE 2018) oraz dotyczgce obnizenia kosztédw terapii (NICE 2018, CADTH 2016).
Pozostate dwa dokumenty to ocena negatywna (zalecenie SMC 2011, bez ztozonego wniosku)
i niejednoznaczna zwracajgca uwage ograniczong przewage skutecznosci denosumabu nad kwasem
zoledronowym (Zorginstituut 2011).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Xgeva (denosumab)

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.05.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.330.2021.13.PBO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku 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)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych
(Dz.U.z2021r., poz. 523, z pdzn.zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 102/2021 z dnia 9 sierpnia
2021 roku w sprawie oceny leku 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)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 102/2021 z dnia 9 sierpnia 2021 roku w sprawie oceny leku 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)”

2. Raport nr 0T.4231.30.2021 Whniosek o objecie refundacjg 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)"
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