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W sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowe;j lub
dokonania zmiany sposobu finansowania Swiadczenia
gwarantowanego ,,denosumab we wskazaniu: zapobieganie
powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, koniecznos¢
napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub konieczno$¢
wykonywania zabiegdw operacyjnych kosci) u dorostych
z przerzutami guzoéw litych do kosci”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej
swiadczenia gwarantowanego ,denosumab we wskazaniu: zapobieganie
powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, koniecznos¢ napromieniania
kosci, ucisk rdzenia kregowego Ilub koniecznos¢ wykonywania zabiegow
operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzow litych do kosci”.

Uzasadnienie

W badaniach klinicznych pordwnujgcych skutecznos¢ denosumabu do kwasu
zoledronowego nie potwierdzono mozliwosci znamiennego wydtuzenia czasu
przezycia oraz korzystnego wptywu na jakosc zycia chorych. Dowody na wiekszg
skutecznos¢ denosumabu w porownaniu do kwasu zoledronowego w
odniesieniu do redukcji bolu i poprawy jakosci Zycia sq niejednoznaczne.
Dostepne badania dotyczq gtdwnie poréwnania denosumabu z kwasem
zoledronowym, brak jest jednak badan porownujgcych skutecznosc tego leku do
kwasu pamidronowego, ktdry jest najczesciej stosowanq technologiq medycznq
w Polsce w tym wskazaniu. Zdaniem Rady utrudnia to rzetelng ocene
efektywnosci kosztowej stosowania denosumabu w Polsce.

Przedmiot zlecenia

Problem decyzyjny dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 31e ust.2
ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z péz. zm.) w przedmiocie usuniecia lub dokonania
zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie denosumabu
w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci,
ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych
z przerzutami guzow litych do kosci.
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W zwigzku z korespondencjg pomiedzy Agencjg a podmiotem odpowiedzialnym, w trakcie ktdrej
ustalono, iz przedstawienie analiz w ww. wskazaniu przez podmiot odpowiedzialny nie bedzie
mozliwe w wyznaczonym terminie, wystgpiono do Ministra Zdrowia z prosbg o akceptacje
przeprowadzenia przez AOTM oceny skréconej, zawierajgcej analize efektywnosci klinicznej, analize
bezpieczenstwa, przeprowadzong w oparciu o wyniki odnalezionych opracowan wtérnych, przeglad
opublikowanych analiz ekonomicznych, rekomendacje kliniczne i finansowe, stanowiska eksperckie
oraz dane NFZ, dotyczgce wielkosci populacji i finansowania przedmiotowych technologii
medycznych w latach 2010-2011. Minister Zdrowia wyrazit zgode na zaproponowany sposob
realizacji zlecenia.

Rédwnoczesnie w Agencji oceniany jest wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Xgeva
(denosumab), 120 mg w 1,7 ml roztworu do wstrzykiwan, we wskazaniu: zapobieganie powiktaniom
kostnym (SRE) u pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.

Problem zdrowotny

Rak jest gtéwng przyczyng $mierci kobiet i drugg najczestszg przyczyng zgondw mezczyzn. Sposrod
wszystkich nowotwordw najwiekszg liczbg zgondw charakteryzujg sie: rak piersi, prostaty, ptuci jelita
grubego. W wiekszosci przypadkéw $smier¢ nie jest spowodowana przez guz pierwotny, ale przez
przerzuty lub powiktania. Prawie kazdy nowotwér charakteryzuje sie przerzutami w struktury kostne,
z czego rak piersi, prostaty, ptuc, pecherza moczowego, tarczycy inerki rozprzestrzenia sie
najczesciej. Rak niszczy architekture kosci, ostabiajgc jej strukture. Zajecie kosci przez nowotwor
moze powodowac silne béle kosci, ztamania patologiczne lub ucisk rdzenia kregowego, co jeszcze
bardziej zmniejsza jakos$¢ zycia pacjenta. Zabiegi, ktére majg na celu tagodzenie, zapobieganie lub
opdznianie tego zdarzenia, dajg mozliwos¢ poprawy jakosci zycia pacjenta.

Niezaleznie od patogenezy waznymi klinicznie zdarzeniami kostnymi w przebiegu nowotwordéw sa:
ztamania patologiczne kregéw lub innych kosci, ucisk na rdzen kregowy w nastepstwie ztamania
kregu, hiperkalcemia; wystgpienie koniecznosci stosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapii
z powodu klinicznych zmian w kosciach.

Zajecie ukfadu kostnego w przebiegu ztosliwych nowotwordéw dotyczy przynajmniej 50% wszystkich
chorych. Zmiany kostne najczesciej wstepujg u chorych na szpiczaka plazmocytowego (80-100%),
raka gruczotu krokowego (70-75%), raka piersi (65—75%), raka tarczycy (50%), raka ptuca (30-40%),
czerniaka (15-40%) i raka nerki (20-25%).

W leczeniu zaburzenn metabolizmu kostnego stosuje sie leki antyresorpcyjne (bifosfoniany) oraz
przeciwciato monoklonalne (denosumab) skierowane przeciwko RANKL (ligand receptora
aktywujacego czynnik jadrowy kB).

Opis ocenianego $wiadczenia i sposéb jego finansowania

Denosumab (XGEVA®; kod ATC: MO5BX04, inne leki wptywajgce na strukture i mineralizacje kosci),
jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uniemozliwiajgcym dojrzewanie, funkcjonowanie
i przezycie osteoklastéw. Przeciwciato skierowane jest przeciwko RANKL (ligandowi receptora
aktywujacego czynnik jadrowy kB) i wigze sie z tg czgsteczky z duzym powinowactwem i swoistoscig.
Zapobiega to aktywacji RANK na powierzchni osteoklastow i prekursoréw osteoklastéw. To dziatanie
uniemozliwia interakcje RANKL/RANK na ich powierzchni, co zmniejsza resorpcje kosci.

Wskazania rejestracyjne obejmujg zapobieganie SRE (ztamaniom patologicznym, radioterapii kosci,
uciskowi rdzenia kregowego, zabiegowi chirurgicznemu kosci) u dorostych pacjentéw z guzami litymi,
u ktérych wystepuja przerzuty do kosci.

Zalecana dawka denosumabu to 120 mg. Lek podawany jest podskdrnie co 4 tygodnie w udo, brzuch
lub tylng czes¢ ramienia. Konieczna jest suplementacja wapnia (500 mg) i witaminy D (400 1U), chyba
ze wystepuje hiperkalcemia.

Denosumab w zapobieganiu powiktaniom kostnym (kosci zgodnie z rejestracjg) u dorostych z
przerzutami guzéw litych do kosci jest finansowany ze S$rodkdw publicznych na podstawie
rozporzadzen Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych zzakresu programow
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zdrowotnych. W zakresie kontraktowania Swiadczen przez NFZ denosumab jest finansowany w
umowie w rodzaju ,leczenie szpitalne” w zakresie ,pogramy terapeutyczne”, w ramach programu
chemioterapii niestandardowej zgodnie z Zarzadzeniem Nr 28/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maja
2012 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie terapeutyczne programy zdrowotne.

Alternatywne $wiadczenia

Na podstawie opinii ekspertow i rekomendacji klinicznych komparatorami dla denosumabu
w rozpatrywanym wskazaniu sg finansowane w Polsce ze srodkéw publicznych bisfosfoniany (kwas
zoledronowy, kwas klodronowy, kwas pamidronowy). Finansowanie obejmuje: nhowotwory ztosliwe -
przerzuty osteolityczne w chorobach nowotworowych, poziom odpfatnosci pacjenta: ryczatt.
Bisfosfoniany znajdujg sie w grupie limitowej ,146.2, Leki stosowane w chorobach kosci -
bisfosfoniany do podawania pozajelitowego — kwas pamidronowy” i ,146.1, Leki stosowane
w chorobach kosci - bisfosfoniany doustne - kwas klodronowy”.

Skutecznosé kliniczna

Analize wykonano w oparciu o przeglad systematyczny badan klinicznych i opracowan wtérnych, do
ktdrego — w czesci dotyczacej oceny skutecznosci — wigczano 3 badania z randomizacja:

e 1 RCT Il fazy, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe (322 osrodki), pordéwnujgce
denosumab z kwasem zoledronowym w leczeniu pacjentdw z przerzutowym rakiem piersi do
kosci —tacznie badano 2046 pacjentdw (Stopeck 2010);

e 1 RCT lll fazy, podwodjnie zaslepione, wieloosrodkowe, dwuramienne badanie poréwnujgce
denosumab z kwasem zoledronowym w leczeniu pacjentdw z opornym na kastracje rakiem
prostaty, ktérzy nie przyjmowali wczesniej bisfosfonianédw w postaci dozylnej — facznie
badano 1901 pacjentow (Fizazi 2011);

e 1 RCT lll fazy, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, poréwnujace denosumab z kwasem
zoledronowym w leczeniu pacjentdéw z zaawansowanymi guzami litymi z przerzutami do
kosci (z wytgczeniem raka piersi i raka prostaty) lub szpiczakiem mnogim — facznie badano
1776 pacjentéw (Henry 2011).

Ocenianie efekty zdrowotne obejmowaty: czas do pierwszego SRE (powiktania kostnego), czas do
pierwszego i kolejnych SRE, pierwsze SRE lub HCM (hiperkalcemia nowotworowa), pierwsze
napromienianie kosci, okres czasu do ztagodzenia bédlu, czas do progresji choroby w kosciach, czas
przezycia catkowitego.

Denosumab byt istotnie statystycznie (i.s.) skuteczniejszy od kwasu zoledronowego w opdznianiu lub
zapobieganiu SRE:

e Denosumab i.s. zmniejszat ryzyko wystgpienia pierwszego SRE o 18% [HR= 0,82 (95%Cl: 0,71;
0,95)] — Stopeck 2010, [HR= 0,84 (95%Cl: 0,71; 0,98)] — Fizazi 2011,

e Denosumab i.s. zmniejszat ryzyko wystgpienia pierwszego i pdézniejszych stadiow SRE o 23%
[HR= 0,77 (95%Cl: 0,66; 0,89)] — Stopeck 2010, 18% [RR= 0,82 (95%Cl: 0,71; 0,94)] — Henry
2011;

e Denosumab i.s. zmniejszat ryzyko potrzeby pierwszego napromieniania kosci o 26% [HR=0,74
(95%Cl: 0,59; 0,94)] — Stopeck 2010, 22% [HR=0,78 (95% Cl: 0,63; 0,97)] — Fizazi 2011 i 22%
[HR=0,78 (95% Cl: 0,66; 0,94)] — Henry 2011.

e Denosumab i.s. zmniejsza ryzyko wystgpienia SRE lub HCM o 18% [HR=0,82 (95%Cl: 0,70;
0,95)] — Stopeck 2010, 17% [HR=0,83 (95%Cl: 0,71; 0,97)] — Fizazi 2011 i 17% [HR=00,83
(95%Cl: 0,72; 0,96)] — Henry 2011.

Nie zaobserwowano i.s. réznic w czasie do progresji choroby ani w catkowitym czasie przezycia dla
porownania denosumabu z kwasem zoledronowym w zadnym z trzech analizowanych badan. Okres
czasu do ztagodzenia bdlu (definiowanego jako zmniejszenie o > 2 punkty wzgledem wartosci
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poczatkowej wyniku najgorszego odczuwanego bdlu w skali BPI-SF) byt podobny dla denosumabu
i kwasu zoledronowego w kazdym z 3 badan.

Dodatkowo do analizy klinicznej wtgczono 4 opracowania wtérne (Lipton A et al. 2011, Wong MHF et
al. 2012, Australian Public Assessment Report for Denosumab 2011, Ford J et al. 2011) —
w poréwnaniu z kwasem zoledronowym, denosumab i.s.: opdzniat czas do: 1 napromieniowania
kosci, potrzeby zabiegu chirurgicznego kosci i ztaman patologicznych; wydtuzat czas do pierwszego
SRE lub HCM; zmniejszat SMR (zapadalnos$¢ na powiktania kostne); zmniejszat czestos¢ wystepowania
ucisku rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania kregu.

Bezpieczenstwo stosowania

W niniejszej analizie ocene bezpieczenstwa wykonano na podstawie badan z randomizacjg oraz
opracowan wtérnych wtgczonych do analizy skutecznosci. Dodatkowe zrédto stanowita ChPL.

W obu analizowanych grupach (odpowiednio dla denosumabu i kwasu zoledronowego) sposréd
wszystkich dziatan niepozadanych najczesciej pojawiaty sie: nudnosci (30,8%, 31,6%), niedokrwistos¢
(27,1%, 30,3%), zmeczenie (27,1%, 27,0%), bol plecéw (25,3%, 26,3%), zmniejszenie apetytu (23,1%,
24,5%), ostabienie (21,4%, 21,9%), zaparcia (21,2%, 23,6%), dusznos¢ (20,6%, 17,9%), biegunka
(20,3%, 18,7%), béle stawdw (20,1%, 22,3%), bdl kosci (19,9%, 22,5%) i wymioty (19,9%, 20,1%).

Podsumowujac gorgczka, niedokrwistos¢, béle kosci, zaparcia, béle stawdw i dreszcze wystepowaty
czesciej w grupie leczonej kwasem zoledronowym niz w grupie leczonej denosumabem. Z kolei
hipokalcemia, martwica kosci szczeki i duszno$¢ wystepowaty czesciej w grupie leczonej
denosumabem niz w grupie leczonej kwasem zoledronowym. Natomiast czesto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych ogdétem byta podobna w obu analizowanych grupach.

Zgodnie z ChPL wsrdd dziatan niepozgdanych (zwigzanych z podaniem denosumabu) wystepujgcych
czesto nalezy wyrdzni¢: hipokalcemie i hipofosfatemie, ekstrakcje zeba, nadmierng potliwosc,
martwice kosci szczeki, z kolei wsréd dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto: dusznosé
i biegunke.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Analize ekonomiczng oparto na publikacji, w ktdérej oceniano pod wzgledem efektywnosci kosztowej
stosowanie denosumabu u mezczyzn z rakiem prostaty z przerzutami do kosci (Xie et al. 2011).
Ponadto czes¢ ekonomiczng raportu stanowig wyniki analizy ekonomicznej dotgczonej do wniosku
refundacyjnego dla Xgeva®, wyniki analiz finansowych zawartych w rekomendacjach
miedzynarodowych agencji HTA dotyczgcych finansowania denosumabu (PBAC, CDEC/CADTH, NCPE)
oraz dane DGL NFZ.

e Analiza ekonomiczna dotgczona do wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Xgeva
(denosumab), 120 mg w 1,7 ml roztworu do wstrzykiwan, we wskazaniu: zapobieganie
powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do
kosci:

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA), w ktdrej pordwnano optacalnosé denosumabu
w zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do
kosci z wybranymi opcjami terapeutycznymi dostepnymi w Polsce (klodronianem, kwasem
zoledronowym i pamidronianem). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)

Analize przeprowadzono z uzyciem modelu Markowa.
W Agencji jest aktualnie prowadzona ocena powyzszego wniosku.

e Analiza ekonomiczna Xie et al. 2011:

W ramach tej analizy ekonomicznej poréwnano denosumab z kwasem zoledronowym w leczeniu
pacjentdw z hormonoopornym rakiem prostaty z przerzutami do kosci. Przeprowadzono analize
kosztow-efektywnosci oraz analize wrazliwosci z perspektywy ptatnikdw w USA (ze wzgledu na model
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rezydualny, jaki obowigzuje w USA, moze ich by¢ wielu: publiczny/komercyjny/sam pacjent) w 3-
letnim horyzoncie czasowym.

Na podstawie analizy kosztow-efektywnosci oszacowano, ze unikniecie SRE przy stosowaniu
denosumabu w poréwnaniu z kwasem zoledronowym bedzie wigzato sie z dodatkowymi kosztami
ptatnika wynoszacymi $ 71 027 w 1 roku i $ 51 319 w 3 roku.

e Australia (PBAC) 2011

Wykonano dwie analizy ekonomiczne oddzielnie dla pacjentéw z rakiem piersi i rakiem gruczotu
krokowego. W obu zastosowano model Markowa, w ktéorym uwzgledniono trzy stany zdrowia
pacjentéw (zyje bez SRE i przyjmuje terapie, zyje z SRE i otrzymuje terapie oraz zgon). Przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego i 10-letni horyzont czasowy.

Wedtug autoréw analiz terapia denosumabem jest dominujgca nad terapig kwasem zoledronowym
(denosumab okazat sie skuteczniejszy i mniej kosztowny). Jednakze autorzy analizy zaznaczaja, ze
wptyw na ostateczny wynik analizy ekonomicznej moze mieé¢ wyzszy koszt podania kwasu
zoledronowego w pordwnaniu z kosztem podania denosumabu. Uwzgledniajgc najnizsze koszty
podania leku w ramach analizy wrazliwosci, inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ICER)
dla denosumabu ksztattowat sie pomiedzy 100 i 200 tys. dolaréw za rok zycia skorygowanego
o jakosc¢ (QALY), zaréwno w leczeniu raka piersi, jak i raka prostaty.

e Kanada (CDEC/ CADTH) 2011

Przeprowadzono CUA, w ktérej poréwnano pod wzgledem uzytecznosci kosztowej denosumab
z kwasem zoledronowym oraz brakiem aktywnego leczenia u pacjentdw z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci w 11-letnim horyzoncie czasowym. Przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego.

Dodatkowy koszt za QALY dla denosumabu w poréwnaniu z brakiem leczenia w profilaktyce SRE
u pacjentdéw z nieoperacyjnym rakiem prostaty oszacowano na $ 111 tys. Koszty nabycia lekéw s3
takie same dla denosumabu i kwasu zoledronowego ($ 7 tys. rocznie), jezeli oba sg podawane co
cztery tygodnie.

Na podstawie analizy stwierdzono, ze denosumab jest opcjg optacalng w porédwnaniu z kwasem
zoledronowym w profilaktyce SRE u pacjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego.
Optacalnosé denosumabu w przypadku przerzutdéw innych guzdw litych nie jest znana.

e Irlandia (NCPE) 2011

Przeprowadzono CUA, w ktdorej poréwnywano koszty stosowania denosumabu z kwasem
zoledronowym w prewencji SRE u pacjentdw z przerzutami do kosci guzéw litych (zwtaszcza raka
piersi, prostaty i innych guzow litych z wytaczeniem szpiczaka mnogiego). Przyjeto 10-letni horyzont
czasowy i perspektywe ptatnika publicznego.

W ramach scenariusza podstawowego wykazano, ze unikniecie SRE przy stosowaniu denosumabu
bedzie wigzato sie z dodatkowymi kosztami ptatnika (ICER) wynoszgcymi € 29 371/QALY (dla raka
prostaty); € 14 626/QALY (dla raka piersi). W przypadku prewencji SRE u chorych z innymi
nowotworami denosumab zdominowat kwas zoledronowy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi DGL NFZ w Polsce denosumabem (Xgeva®) leczonych byto okoto 59 pacjentéw
w 2011 roku i 133 pacjentow w 2012 roku (dane do kwietnia), a warto$¢ wykonanych $wiadczen
wyniosta 214,8 tys. zt w 2011 roku i 767,6 tys. zt w 2012 roku (dane do kwietnia).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

W rekomendacjach praktyki klinicznej (NCCN 2012, Prescrire 2012, ASCO 2011, PTOK/PUO 2011,
EAU/PTU 2011, THP 2011, ESMO 2010, miedzynarodowy panel ekspercki 2007) denosumab obok
bisfosfoniandw jest wymieniany jako jedna z opcji terapeutycznych w zapobieganiu/opdznianiu SRE
(patologiczne ztamanie kosci, ucisk rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania kregu, koniecznosé
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stosowania chirurgicznego leczenia lub napromieniania kosci) u pacjentéw z rakiem piersi, opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego oraz z rakiem ptuca, u ktérych wystepujg przerzuty do kosci.

Odnalezione przez Agencje zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych sg w wiekszosci pozytywne wobec finansowania denosumabu u pacjentéw z przerzutami
raka piersi i prostaty oraz innych guzéw litych do kosci (Australia — PBAC 2011; Kanada -
CDEC/CADTH 2011; Irlandia — NCPE 2011). Natomiast szkockie SMC 2011 nie rekomenduje
denosumabu w zapobieganiu SRE u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci. Agencja powotuje
sie na NICE, ktdry jest w trakcie opracowywania raportu oceniajgcego skutecznos¢ denosumabu, i na
czas jego wykonywania przyjmuje negatywng rekomendacje.

Dodatkowa uwaga Rady

Rada proponuje poszerzong ocene efektywnosci klinicznej i kosztowej denosumabu z
uwzglednieniem subpopulacji chorych odnoszacych najwiekszg i najmniejszg korzy$é ze stosowania
leku.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31e ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii
Medycznych ,,Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne,
koniecznos¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegow
operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci”, AOTM-0OT-431-25/2011, czerwiec 2012 r.
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