Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 102/2021 z dnia 9 sierpnia 2021 roku
w sprawie oceny leku Xgeva (denosumabum) 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)"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Xgeva (denosumab), roztwor do wstrzykiwan, 120 mg, 3, fiol. 1,7 ml,
kod EAN: 05909990935024, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
powikfaniom 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)”, w ramach istniejgcej

grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza koniecznosc pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka
0 co najmniej 25% oraz wprowadzenia mechanizmu cappingu, polegajgcego
na finansowaniu leku przez firme powyzej liczby pacjentow okreslonej
we wniosku.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

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

e Nalezy dodac¢ do kryteriow wyfqczenia: ,stwierdzenie progresji
osteolitycznych zmian kostnych”;

e Czas leczenia w programie nalezy ograniczy¢ do czasu stwierdzenie progresji
osteolitycznych zmian kostnych.
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Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Celem analizy byta ocena zasadnosci stosowania produktu leczniczego Xgeva
(denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentow
zZ zaawansowanym  procesem  nowotworowym  obejmujgcym  kosci,
tj. z przerzutami do kosci guzéw litych (GL) w przypadku nietolerancji
lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfoniandw, oraz pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM), zgodnie z kryteriami wigczenia
do wnioskowanego programu lekowego.

Guzy lite (ICD-10 C18, C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67, C79.5) z przerzutami
do kosci. Czestos¢ wystepowania przerzutow kostnych jest zroZznicowana
w zaleznosci od lokalizacji nowotworu pierwotnego. Do najczestszych
nowotworow, ktore mogq dawac przerzuty do kosci nalezqg m.in. rak prostaty
(80%), rak ptuca i rak piersi (50%), rak nerki, rak jajnika, rak tarczycy, rak Zzotgdka.
Obecnos¢ przerzutow w kosciach moze prowadzi¢ do wystepowania zdarzen
kostnych (SRE), do ktdrych zalicza sie miedzy innymi nasilony bdl kostny,
ztamania patologiczne, ucisk rdzenia kregowego oraz nerwdw, a takze
zaburzenia gospodarki wapnia i fosforu, mogqce prowadzi¢ do hiperkalcemii
zagrazajqcej zyciu.

Ogdtem rokowanie pacjentow z przerzutami kostnymi jest zte, a przezycia
5-letnie w wiekszosci przypadkow nie przekracza kilku procent. Najlepsze
rokowanie dotyczqgce przezycia sposrod wszystkich chorych z przerzutami
do kosci z guzéw litych majq pacjentki z rakiem piersi, sposrod ktorych niewiele
ponad 10% przezywa 5 lat, z kolei w przypadku pacjentow z rakiem ptuca
zaledwie co dziesigty chory przezywa rok.

Szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C.90), (PCM), jest najczestszym nowotworem
wywodzqcym sie z komorek plazmatycznych. Najczestszym objawem PCM jest
bol kostny zlokalizowany w odcinku ledZzwiowym kregostupa, miednicy, zebrach,
rzadziej czaszce i kosciach dtfugich, wywotany przez zmiany osteolityczne
i patologiczne ztamania kosci (np. ztamania kompresyjne kregow). Szpiczak
plazmocytowy stanowi okofo 1-2% wszystkich nowotworow wystepujgcych
u ludzi oraz 10-15% nowotworow hematologicznych. Mediana czasu przezycia
chorych z objawowq postepujgcq postaciqg choroby wynosi 5-7 lat.

Alternatywnqg technologiq medyczng jest kwas zoledronowy oraz BSC wraz
z mozliwosciqg zastosowania leczenia objawowego (w tym radioterapiq).

Wybrane alternatywne technologie lekowe sq rekomendowane przez polskie
oraz zagraniczne wytyczne postepowania terapeutycznego oraz sq refundowane
ze srodkow publicznych.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien ztozenia wniosku, produkt
leczniczy Xgeva (denosumab) byt finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
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katalogu C, we wskazaniu guz olbrzymiokomorkowy kosci w przypadku:
dorostych i mfodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktdrych wystepuje guz
nieoperacyjny lub u ktorych 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 dzien ukoriczenia prac nad niniejszq
AWA) aktualnie lek Xgeva (denosumab) nie jest finansowany ze srodkow
publicznych w zadnym wskazaniu, w zwiqzku z czym

Dowody naukowe

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy witgczono 8 przeglgdow
systematycznych: 5 dla guzow litych (GL) i 3 dla PCM oraz 14 badan pierwotnych:
10 dla guzow litych (3 badania RCT oceniajgce DEN vs ZOL, 4 badania RCT
oceniajgce ZOL vs PBO/BSC i 3 badania bez randomizacji na podstawie rejestrow)
oraz 4 dla PCM (2 badania RCT oceniajgce DEN vs ZOL i 2 badania RCT oceniajgce
ZOL vs BSC).

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono badarn bezposrednio porownujqcych
denosumab z brakiem leczenia osteoprotekcyjnego (BSC) w populacji chorych
Z przerzutami do kosci z uogdlnionych nowotwordw litych, przeprowadzono
porownanie posrednie. Rowniez w odniesieniu do subpopulacji pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych nie mozna zastosowac bisfosfonianow
z uwagi na przeciwskazaniami do ich stosowania lub ich nietolerancjg,
nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych denosumab z BSC,
w zwigzku z czym przyprowadzono porownanie posrednie.

Guzy lite

e czas do pierwszego zdarzenia SRE: odnotowano zmniejszenie ryzyka
wystgpienia SRE w danym czasie po zastosowaniu DEN,

e czas do wystgpienia pierwszego i kolejnych SRE: odnotowano zmniejszenie
czestosci wystgpienia SRE po zastosowaniu denosumabu,

e roczna czestos¢ SRE: odnotowano zmniejszenie rocznej czestosci SRE
po zastosowaniu denosumabu.

Szpiczak plazmocytowy

e czas do pierwszego SRE: rdznice na korzys¢ DEN wykazano jedynie w ramach
analizy post-hoc badania Raje 2018,

e czestos¢ wystepowania SRE: brak réznic pomiedzy DEN i ZOL,
e przezycie catkowite (0S): w ramach gtdwnej analizy danych dla OS z badania
Raje 2016 wykazano roznice na korzys¢ ZOL. W ramach metaanalizy badan

Raje 2018 i Raje 2016, niezaleznie od uwzglednionego wyniku z Raje 2016,
wykazano brak réznic pomiedzy DEN i ZOL dla OS.
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W celu przeprowadzenia porownania posredniego DEN vs. BSC, w pierwszej
kolejnosci przeprowadzono metaanalize badan dla poréownania BSC vs. ZOL
(Avilés 2013 i Avilés 2007), w ramach ktdrej wykazano IS przewage ZOL.
Na podstawie powyzszych danych przeprowadzono pordéwnanie posrednie
DEN vs. BSC, w ktorym niezaleznie od uwzglednienia w ramieniu DEN
poszczegdlnych wartosci wynikow metaanaliz, zawsze dla OS wykazywano
roznice na korzysc¢ DEN.

e przezycie wolne od progresji (PFS): w badaniu Raje 2018 (DEN vs. ZOL) dla PFS
wykazano rdznice na korzys¢ DEN
W celu przeprowadzenia porédwnania posredniego DEN vs. BSC, w pierwszej
kolejnosci przeprowadzono metaanalize badan dla porownania BSC vs. ZOL
(Avilés 2013 i Avilés 2007), w ramach ktdrej wykazano przewage ZOL.
Na podstawie powyzszych danych przeprowadzono porownanie posrednie
DEN vs. BSC, w ktorym wykazano przewage DEN.

Analiza bezpieczeristwa

Guzy lite

W subpopulacji z przerzutami do kosci z uogdlnionych nowotwordw litych, profil
bezpieczeristwa denosumabu, w wiekszosci przypadkow, nie odbiegat od profilu
obserwowanego u pacjentow otrzymujgcych PBO+BSC. Wyjgtek stanowity
zdarzenia niepozqdane (AEs): hipokalcemia (ogdlnie), dusznos¢ oraz
hipokalcemia w 3. lub 4. stopniu nasilenia, ktore obserwowano istotnie czesciej
po stronie denosumabu.

Szpiczak plazmocytowy

W subpopulacji chorych ze szpiczakiem plazmocytowym z co najmniej jedngq
zmiangq osteolityczng lub zmianq ogniskowq kosci, dla porownania DEN vs. ZOL,
ryzyko wystqgpienia hipokalcemii po stronie denosumabu byto istotne
statystycznie zwiekszone. Poza tym, brak istotnych rdznic miedzy grupami
zaobserwowano dla AEs ogotem, AEs prowadzqgcych do zakoriczenia leczenia,
ciezkich AEs (SAEs), zgondw, zgondw zwigzanych z leczeniem, hiperglikemii,
martwicy kosci szczeki (ONJ) i ostrej biataczki.

Wedtug ChPL Xgeva, do bardzo czestych dziatari niepozgdanych (21/10)
wystepujqgcych po leczeniu oceniang technologiq nalezq: hipokalcemia, dusznos¢
oraz bdl miesniowo-szkieletowy, natomiast do czestych (21/100): nowy
nowotwor pierwotny, hipofosfatemia, ekstracja zeba, nadmierna potliwosc oraz
martwica kosci szczeki.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
Stosowanie denosumabu w miejsce komparatorow jest drozsze i skuteczniejsze.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwiqgzane
z kosztami ponoszonymi przez ptatnika. Wydatki te wyniosq (z RSS)

Gtowne ograniczenia analizy wynikajq z niepewnosci oszacowania populacji oraz
ksztaftowania sie udziatow w rynku analizowanych lekow.

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce 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 gfodwnie uwage na stosowanie
denosumabu w przypadku przeciwwskazan do stosowania bisfosfonianow oraz
na wymaog obnizenia kosztu leku.

Glowne argumenty decyzji

Gftowny argumentem pozytywnej opinii Rady, w zakresie refundacji leku
denosumab, jest jego udowodniona skutecznosc kliniczna.

Uwagi Rady
Rada Przejrzystosci zwraca uwage na koniecznos¢ przywrocenia refundacji
produktu leczniczego Xgeva (denosumab) we wskazaniu:

guz olbrzymiokomorkowy kosci w przypadku: dorostych i mtodziezy z dojrzatym
uktadem kostnym, u ktdrych wystepuje guz nieoperacyjny lub u ktorych zabieg
chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie (ICD-10: D.48.0).

Warunkiem refundacji powinno byc istotne pogtebienie RSS oraz wprowadzenie
mechanizmu cappingu, ze wzgledu na obcigzenie budzetu ptatnika.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej 0T.4231.30.2021
»Whniosek o objecie refundacjg 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)«”. Data ukonczenia:
29 lipca 2021 .

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinie przedstawiciela pacjentéw i eksperta przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Amgen Sp. z 0. 0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Sp. z 0. O.
o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Amgen Sp. z 0. 0.



