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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania ~ AOTM-0OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia krggowego lub konieczno§¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzoéw litych do kosci

Zastosowane skroty:

Agencja Agencja Oceny Technologii Medycznych

bd Brak danych

BPI Skala oceny natezenia i wptywu bolu na codzienne zycie (Brief Pain Inventory)

BSAP Specyficzna dla kosci fosfataza alkaliczna (Bone Specific Alkaline Phosphatase)

CADTH Kanadyj Sk'fl {\gencja Lekow i Technologii Zdrowotnych (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl ang. confidence interval - przedziat ufnosci

EAU Europejskie Towarzystwo Urologiczne (European Association of Urology)

ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekow

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

EPAR ang. European Public Assessment Report

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (European Society for Medical Oncology)

HCM ang. hypercalcemia in cancer metastasis - hiperkalcemia w chorobie nowotworowej

HR ang. Hazard Ratio; Iloraz hazardow; hazard wzgledny, wspotczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka,
ryzyko zdrowotne

HTA ang. Health Technology Assessmen - Ocena Technologii Medycznych

iv. ang. Intravenously - dozylnie

iv. Podanie dozylne (Intravenous)

ITT ang. Intention—to—Treat - analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.

Lek 22001 1. Nr 126, poz. 1381, z pozn. zm.)

MD ang. mean difference - $rednia rdznic

ND nie dotyczy

NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania ~ AOTM-0OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych ko$ci) u dorostych z przerzutami
guzoéw litych do kosci

ang. Number Needed to Harm - liczba pacjentow, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
NNH okre$lony czas wigze si¢ z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego.

ang. Number Needed to Treat - liczba pacjentow, ktorych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu.

NNT
ONJ Martwica kos$ci szczgki (ang. ostoeonecrosis of the jaw, ONJ)
ang. Odds Ratio - iloraz szansy wystgpienia okre$lonego stanu klinicznego w grupie eksponowanej
OR na dany czynnik lub interwencj¢ i szansy wystapienia tego Stanu w grupie nieeksponowanej
(kontrolnej).
ORR ang. Overall Response Rate - ogdélna odpowiedz na leczenie
oS ang. Overall Survival - catkowity czas przezycia
Warto$¢ p/wspolczynnik istotnosci statystycznej - prawdopodobienstwo, z jakim zaobserwowana

p lub wigksza réznica pomiedzy badanymi grupami moze by¢ dzietem przypadku, przy zatozeniu, ze
W rzeczywistosci roznica ta nie istnieje.

PBAC Australijska agencja HTA (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PD and. progressive disease - progresja choroby

PSA Swoisty antygen sterczowy (Prostate Specific Antygen)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO Polska Unia Onkologii

QALYs ang. Quality-Adjusted Life Years - lata zycia skorygowane jakoscia

QoL ang. quality of life — jakos$¢ zycia chorych

RANK Receptor aktywujacy czynnik jadrowy kB (Receptor Activator of Nuclear Factor-kB)

RANKL ﬁ;i?]rac; receptora aktywujacego czynnik jadrowy xB (Receptor activator of Nuclear Factor-xB

RCT ang. Randomized Controlled Trial - badanie kliniczne z randomizacja

RR ang. Response Rate - odsetek odpowiedzi na leczenie

RR ang. Remission Rate - odsetek remisji

RR, RRR ang. Relative Risk, Relative Risk Reduction - ryzyko wzgledne, redukcja ryzyka wzglednego

SD ang. Stable Disease - stabilna choroba

SMR Zapadalno$¢ na powiktania kostne (Skeletal Morbidity Rate)

SRE P_owikiania _ kostne (z wylaczeniem hiperkalcemii) (Skeletal Related Events, without
hipercalcemia)

Technologia technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy

specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania ~ AOTM-0OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych ko$ci) u dorostych z przerzutami
guzoéw litych do kosci

ustawy o refundacji
UNTX/Cr Moczowy N- telopeptyd korygowany o kreatyning

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkoéw spozywczych specjalnego

Ustawa 0 przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
refundacji iy

pézn. zm.)
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow

$wiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)
WHO ang. World Health Organization - Swiatowa Organizacja Zdrowia

WMD ang. Weighted Mean Difference - Srednia wazona rdznica

»Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr
Wytyczne 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowa wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny §wiadczen opieki zdrowotne;.
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania ~ AOTM-0OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych ko$ci) u dorostych z przerzutami
guzoéw litych do kosci

1. Podstawowe informacje o ocenie

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  11-12-05; MZ-PLA-460-12509-64/GB/11
zlecajgcego
Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 2012-09-30
(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie denosumabu w zapobieganiu powiklaniom kostnym (zlamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania
ko$ci, ucisk rdzenia kregowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u doroslych z
przerzutami guzow litych do koSci.

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczyc¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a

X Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3

X pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dftugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz $rodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

.U (e (e e B I I e A B

programoéw zdrowotnych
X wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktorych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania ~ AOTM-0OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia krggowego lub konieczno§¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzoéw litych do kosci

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego Swiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku
Nie dotyczy

Wykaz zatagczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Denosumab (Xgeva®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Zapobieganie powiklaniom kostnym (zlamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kos$ci, ucisk rdzenia
kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéow operacyjnych kosci) u doroslych z przerzutami guzéow litych
do kosci.

Whioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia (zlecenie z urzedu)

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

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

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA
ACTAVIS GROUP PTC EHF, NORWEGIA
BAYER SCHERING PHARMA AG, NIEMCY
FARMACOM SP. Z O.0., POLSKA

HOSPIRA UK LIMITED, WIELKA BRYTANIA
MEDAC GMBH, NIEMCY

NOVARTIS EUROPHARM LIMITED, WIELKA BRYTANIA
NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY
RATIOPHARM GMBH, NIEMCY

STADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY
TORREX CHIESI PHARMA GMBH, AUSTRIA
VIPHARM S.A., POLSKA

© o Nk LDNRE

el =
N = o
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania ~ AOTM-0OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia krggowego lub konieczno§¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzoéw litych do kosci

2.

2.1.

Problem decyzyjny

Problem decyzyjny dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 31e ust.2 ustawy
z dnia 24 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdéz. zm.) w przedmiocie usuni¢cia lub dokonania zmiany sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie densoumabu w zapobieganiu
powiklaniom Kkostnym (zlamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kos$ci, ucisk rdzenia
kregowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegow operacyjnych kos$ci) u dorostych z przerzutami
guzow litych do kosci.

Pismem znak MZ-PLA-460-12509-64/GB/11, z dnia 05.12.2011r. Minister Zdrowia okreslit termin wydania
rekomendacji Prezesa AOTM w przedmiotowej sprawie do 30 czerwca 2012r. Pismem z dnia 05.03.2012,
znak: MZ-PLA-460-12508-40/GB/11, termin ten zostat przesunigty na koniec wrzesnia 2012r.

W dniu 9 marca 2012 roku Agencja zwrdcita si¢ do podmiotu odpowiedzialnego dla leku Xgeva
(denosumab) — firmy Amgen Sp z 0. 0., z prosba o przekazanie analiz HTA dotyczacych $wiadczenia opieki
zdrowotnej: ,,podanie denosumabu w zapobieganiu powiklaniom kostnym (ztamania patologiczne,
konieczno$¢ napromieniania ko$ci, ucisk rdzenia krggowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegdéw
operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzow litych do ko$ci”, oraz z prosba o przekazania
informacji o mozliwosci ich przedtozenia do dnia 30.03.2011r. Pismem z dnia 13 marca 2012 roku podmiot
odpowiedzialny poinformowal o ztozeniu do Ministra Zdrowia wniosku refundacyjnego we wskazaniu:
zapobieganie powiklaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami
do ko$ci. Firma poinformowata réwniez, iz jest w trakcie przygotowywania analiz w odniesieniu do
wskazania: zapobieganie powiklaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzow litych do kosci,
niemniej niemozliwym be¢dzie przedtozenie ich do Agencji w wyznaczonym terminie.

W zwigzku z dalszg korespondencjg pomiedzy Agencja a podmiotem odpowiedzialnym, w trakcie
ktorej ustalno, iz przedstawienie analiz we wskazaniu ,,zapobieganie powiklaniom kostnym u dorostych z
przerzutami guzoéw litych do kosci” przez podmiot odpoweidzialny nie bgdzie mozliwe wczesniej niz na
poczatku IV kwartalu tego roku, pismem z dnia 21.05.2012r. (znak: AOTM-OT-431-25(15)/LB/2011
wystgpiono do Mnistra Zdrowia z prosbg o akceptacje przeprowadzenia przez AOTM oceny skréconej,
zawierajacej analiz¢ efektywnosci klinicznej, analize bezpieczenstwa, przeprowadzong w oparciu 0 wyniki
odnalezionych opracowan wtornych, przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych, rekomendacje
kliniczne i finansowe, stanowiska eksperckie oraz dane NFZ, dotyczace wielkosci populacji i finansowania
przedmiotowych technologii medycznych w latach 2010-2011 (o ile zostang przekazane przez Fundusz).
Minister Zdrowia pismem z dnia 22.05.2012r., znak: MZ-PL-460-14444-14/GB/12 wyrazit zgode na
zaproponowany w pismie sposob realizacji zlecenia, zaktadajac, ze uzyskane w ten sposob informacje begda
wystarczajace dla Rady Przejrzystosci do wydania stanowiska oraz dla Prezesa do wydania rekomendacji.
Dodatkowo, pismem z dnia 18.04.2012r., znak: MZ-PLA-460-12499-164/LP/12, Minister Zdrowia przekazat
wniosek o objecie refundacja produktu leczniczego Xgeva (denosumab), 120 mg w 1,7 ml roztworu do

wstrzykiwan, we wskazaniu: zapobieganie powiklaniom kostnym (SRE) u pacjentow z rakiem gruczolu
krokowego z przerzutami do koSci, ktory obecnie jest w trakcie oceny przez AOTM.

Problem zdrowotny

Rak jest glowng przyczyna $mierci u kobiet i drugg najczgstsza przyczyng zgonow u mezczyzn. Sposrod
wszystkich nowotworow najwicksza liczbg zgondow charakteryzuja si¢: rak piersi, prostaty, pluc i jelita
grubego. W wigkszo$ci przypadkéw S$mier¢ nie jest spowodowana przez guza pierwotnego, ale przez
przerzuty lub powiktania. Prawie kazdy nowotwor charakteryzuje si¢ przerzutami w struktury kostne, z
czego rak piersi, prostaty, ptuc, pecherza moczowego, tarczycy i nerki rozprzestrzenia si¢ najczgsciej. Rak
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niszczy architekture kosci oslabiajac jej strukture. Zajecie koSci przez nowotwdr moze powodowac silne
boéle kosci, ztamania patologiczne lub ucisk rdzenia kregowego, co jeszcze bardziej zmniejsza jako$¢ zycia
pacjenta. Zabiegi, ktére maja na celu tagodzenie, zapobieganie lub opdznianie tego zdarzenia daja
mozliwos¢ poprawy jakos¢ zycia pacjenta.”

Nastepstwa przerzutow nowotworowych do kosci nie wiaza si¢ bezposrednio z obecno$cia komorek
nowotworu. Niedostatek lub nadmiar tkanki kostnej i ich nastepstwa sg wynikiem braku réwnowagi miedzy
osteoklastami a osteoblastami. Zaburzenie rownowagi i zwigkszenie aktywnosci osteoklastow (najczesciej)
lub osteoblastoéw w przebiegu nowotworéw dokonuje si¢ za posrednictwem czynnikdéw wydzielanych przez
komorki nowotworowe, do ktorych zaliczaja sie: biatko parathormonopodobne (PTHrP, parathormon-related
protein), transformujacy czynnik wzrostu a (TGF-a, transforming growth factor a), interleukina 1 (IL-1),
interleukina 6 (IL-6), czynnik martwicy nowotworu (TNF, tumor necrosis factor) i inne.”*

Ryzyko wystapienia nastepstw przerzutow nowotworowych do kosci, ktére maja istotny wplyw na stan
chorych, uzasadnia stosowanie pojecia ,,zdarzenia kostne” (SRE, skeletal-related events). Zmiany kostne
moga si¢ bezposrednio wigza¢ z obecnoscia w kosciach komoérek nowotworowych, ale moga rowniez
wystepowaé w nastepstwie czynnosci hormonalnej komorek nowotworowych umiejscowionych w innych
tkankach lub jako efekt leczenia przeciwnowotworowego (np. antyestrogeny i inhibitory aromatazy u
chorych na raka piersi lub analogi gonadoliberyny u chorych na raka gruczotu krokowego).*

Niezaleznie od patogenezy waznymi klinicznie zdarzeniami kostnymi w przebiegu nowotworow sa:

ztamanie patologiczne kregow lub innych kosci;

ucisk rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania kregu

hiperkalcemia;

wystapienie konieczno$ci stosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapii z powodu
klinicznych zmian w kosciach. 23494

Przeglad typow nowotworow z czestym rozprzestrzenianiem sie do kosci

Nowotwér zlosliwy sutka (C50)

Epidemiologia

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Wedlug Krajowego
Rejestru Nowotworow (KRN) w ostatnich latach w Polsce na raka piersi zachorowato okoto 14 500 kobiet
(wskaznik struktury ok. 22%; standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci ok. 47/100 tys.). W latach
1999-2008 wspotczynnik ten wzrdst o 8,3/100 tys. Rak piersi u mezezyzn wystepuje bardzo rzadko — w 2008
roku zanotowano 119 przypadkéw nowych zachorowan. W Polsce rak piersi jest przyczyna najwigkszej
liczby zgondéw spowodowanych przez nowotwory ztosliwe wsrod kobiet. Od poczatku lat 60. XX wieku
obserwuje si¢ w Polsce rosnaca umieralno$¢ na ten nowotwor. W 2008 roku zarejestrowano 5362 zgony z
powodu raka piersi (wskaznik struktury 13,1%). Standaryzowany wspotczynnik umieralno$ci wyniost w
2008 roku 14,7/100 tys.?

Wedlug innego zrédta (Szczeklik 2011) w 2008 roku zarejestrowano w Polsce 14 576 nowych zachorowan
(wspolczynnik zachorowalnosci 44,2/100 tys.) i 5362 zagony z powodu raka piersi (Wspolczynnik
umieralnosci 14,8/100 tys.).>*

Ponizej przedstawiono dane KRN odnoszace si¢ do liczby zachorowan i zgonoéw na raka piersi w 2009 roku.

Tabela 1. Epidemiologia wystepowania raka piersi w Polsce w 2009 roku. Dane KRN

Wspélezynnik Wspélezynnik
surowy standaryzowany Czestosé

/100 tys. /100 tys.
Zachorowania 15 752 79,8 50,4 22,77%
Zgony 5242 26,6 14,1 12,82%
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Etiologia

Etiologia wigkszosci przypadkow raka piersi jest nieznana. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka
zachorowania na raka piersi jest wiek > 35r.z roku zycia, a w dalszej kolejnosci: wczesny wiek pierwszej
miesigczki (przed 11 rokiem zycia), pozny wiek menopauzy (po 55 roku zycia), pézny wiek pierwszej ciazy
(po 35 roku zycia) lub bezdzietnos¢, dtugotrwata hormonalna terapia zastepcza (HTZ), ekspozycja na
dziatanie promieniowania jonizujacego, niektore fagodne choroby rozrostowe piersi, rodzinne wystepowanie
raka piersi, zwlaszcza w mtodszym wieku oraz nosicielstwo mutacji niektorych genow (przede wszystkim
BRCAL i BRCA2). ®

Okoto 0,5% kobiet ma przerzuty w chwili rozpoznania, natomiast u okoto 4,7% nastepuje rozwoj przerzutéw
do ko$ci w ciggu pieciu lat. Pojawienie si¢ przerzutéw do koSci wiaze si¢ z ogdlnym zmniejszeniem mediany
czasu przezycia. Jednakze ogolne przezycie w wigkszym stopniu zalezy od obecno$ci przerzutow do
narzadow migzszowych. Rak piersi najczeéciej rozprzestrzenia si¢ do ko$ci, watroby, ptuc i mozgu. Szacuje
si¢, ze chorzy na raka piersi z przerzutami tylko do ko$ci przezywaja sze$¢ miesiecy dluzej niz ci, z
przerzutami do kosci i przerzutami poza koscia (2,1 lat w poréwnaniu do 1,6 lat).?

Nowotwér zlosliwy gruczotu krokowego (C61)

Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego (RGK) ustepuje pod wzgledem czestosci wystgpowania u mgzczyzn w Polsce
jedynie rakowi pluca. Dane epidemiologiczne dotyczace RGK przedstawiono w tabeli ponizej.
Wykrywalno$¢ RGK w ostatnim 10-leciu zwigksza si¢ dynamicznie, gtownie dzieki upowszechnianiu
oznaczenia stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA, prostate-specific antigen) w surowicy
(umozliwia to wykrywanie bezobjawowych rakow).”®

Wedlug innego zrodta (Szczeklik 2011) RGK stanowi 12,7% wszystkich nowotworow ztosliwych u
mezczyzn w Polsce. W 2008 roku wspotczynnik zachorowalno$ci rocznej wyniodst 29,9/100 tys. (2. miejsce
wsrod zachorowan na nowotwory ztosliwe), a wspotczynnik umieralnosci 12,9/100 tys. Rozpoznawany jest
gtéwnie u mezczyzn >50 rz. W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem
zto§liwym u me¢zczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotwordéw. Czesto$¢ wystgpowania postaci utajonej jest
zblizona na catym $wiecie.>

Ponizej przedstawiono dane KRN odnoszace si¢ do liczby zachorowan i zgondéw na raka gruczotu
krokowego w 2009 roku.

Tabela 2. Epidemiologia wystepowania raka gruczolu krokowego w Polsce w 2009 roku. Dane KRN

Wspolezynnik Wspotczynnik
Liczba surowy standaryzowany Czestos§é
/100 tys. /100 tys.
Zachorowania 9142 49,6 32,8 13,28
Zgony 4042 21,9 13,1 7,71%
Etiologia

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka nalezg: wiek (RGK rozpoznaje si¢ zwykle po 65. rz.) oraz
uwarunkowania genetyczne (kilkukrotnie wigeksze ryzyko zachorowania dotyczace mezczyzn, ktorych
krewni I stopnia chorowali lub choruja na RGK). Dziedziczny RGK jest rozpoznawany, jesli nowotwor
wystepuje u przynajmniej trzech krewnych pierwszej linii lub u co najmniej dwoch w wieku ponizej 55 lat.>

Ponad 95% RGK stanowig gruczolakoraki. Zwykle powstaja w strefie obwodowej stercza, zwlaszcza w jej
czesci wierzchotkowej 1 najczgsciej sa wieloogniskowe. Charakterystyczna cecha jest szerzenie si¢ komorek
nowotworowych wzdluz przestrzeni okotonerwowych. W wyniku dalszego rozwoju miejscowego moze
doj$¢ do zajecia pecherzykdéw nasiennych, szyi oraz trojkata pecherza moczowego 1 uj$¢ moczowodowych,
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co przyczynia si¢ do powstawania wodonercza i niewydolno$ci nerek. Znacznemu zaawansowaniu
miejscowemu na ogot towarzysza przerzuty w weztach chtonnych (w pierwszej kolejnosci wezty chtonne
zastonowe oraz wezly ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych wspoélnych) oraz przerzuty odlegte (zwykle
w koS$ciach, rzadziej w plucach, moézgu lub watrobie). Przerzuty w kosciach maja z reguly charakter
osteoblastyczny lub osteoblastyczno-osteolityczny i wystepuja najczesciej w kregostupie, zebrach, kosciach
miednicy i czaszki oraz w nasadach kosci gtadkich.>

Rak prostaty czesto rozwija si¢ do kosci. W momencie rozpoznania 22% pacjentéw ma stadium IV choroby,
sposrod ktorych u 25% rozwijaja si¢ przerzuty. W jednym z badan potwierdzono, ze u 90% pacjentow z
rakiem prostaty, u ktorych doszto do przerzutéw kostnych doszto do zgonu. Przezywalnos$¢ jest znacznie
ograniczona u pacjentow z RGK z obecnoscig przerzutow do kosci, a 5-letnie przezycie spada z 56% u
pacjentéw bez przerzutow do 3% u pacjentéw z przerzutami kostnymi.>

Nowotwor zlosliwy oskrzela i pluca (C34)

Pierwotne nowotworéw phuca dzieli si¢ ze wzgledu na postaci morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg
kliniczny i sposoby leczenia na: raki niedrobnokomoérkowe — 80% (plaskonabtonkowy, gruczotowy,
wielkokomorkowy), raki drobnokomorkowe — 20%. Podstawowa cecha roznicujaca dwie grupy jest
podatno$¢ na chemioterapi¢. Raki niedrobnokomoérkowe naleza do nowotworéw o ograniczonej
chemiowrazliwos$ci, leczeniem z wyboru sa metody miejscowe — chirurgia lub radioterapia. Rak
drobnokomoérkowy charakteryzuje si¢ natomiast szczegdlnie szybkim wzrostem, sktonno$cia do wczesnego
tworzenia przerzutdow oraz znaczng podatno$cig na chemioterapi¢, ktora stanowi podstawows metode
leczenia tego nowotworu.?

Epidemiologia

Rak ptuca jest najczeSciej wystepujacym nowotworem ztosliwym w Polsce. W ostatnich Kilku latach raka
ptuca rozpoznano u okoto 15 tys. mezczyzn i okoto 5500 kobiet (standaryzowane wspolczynniki
zachorowalnosci odpowiednio, okoto 52 i 15/ 100 tys. 0s6b). Sposrdéd nowotworéw ztosliwych rak pluca
jest przyczyna najwigkszej liczby zgondw mezczyzn i kobiet. W 2008 roku zarejestrowano 22 512 zgonow,
w tym 16 880 u mezczyzn i 5632 u kobiet (wskaznik struktury, odpowiednio, 32,3% i 13,8%).
Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci na 100 tys. osob wyniost w 2008 roku 61,5 u mezczyzni 15,5 u
kobiet. Wyzsza umieralnoéé w poréwnaniu z zachorowalnoécig wynika z niepelnej rejestracji zachorowan.?

Wedlug innego zrodta (Szczeklik 2011) rak ptuca stanowi okoto 90% wszystkich nowotwordéw ptuc i jest
najczestszym nowotworem ztosliwym na $wiecie. Liczba zachorowan na raka ptuca w Polsce w 2008 r.
wynosita okoto 20 tys. Rak ptuca wystepuje kilkakrotnie czesciej u mezczyzn niz u kobiet (w 2008 roku w
Polsce 15 tys. zachorowan wséréd mezczyzn i 5 tys. u kobiet). W ciggu ostatnich kliku lat obserwuje sie
zahamowanie wzrostu zachorowan na raka phuca, ale tendencja ta dotyczy wylacznie mezczyzn. Srednia
wieku zachorowania wynosi 60 lat. Rak ptuca stanowi obecnie w Polsce przyczyneg 1/3 wszystkich zgonoéw z
powodu nowotwordw ztosliwych u mezezyzn i 11% u kobiet. Wspotczynniki standaryzowane umieralnosei z
powodu raka ptuca w Polsce u mezczyzn i kobiet wynosity w 2008 roku odpowiednio 61,4/100 tys. i
15,5/100 tys.**

Ponizej przedstawiono dane KRN odnoszace si¢ do liczby zachorowan i zgonéw na raka oskrzela i ptuca w
2009 roku.

Tabela 3. Epidemiologia wystepowania raka oskrzela i ptuca w Polsce w 2009 roku. Dane KRN

Wspolezynnik Wspoélezynnik

Liczba surowy standaryzowany Crgstosé
1100 tys. 1100 tys. g
K M K
Zachorowania 14703 5900 79,8 29,9 53,3 16,7 21,35 8,53
Zgony 16357 5947 88,8 30,1 58,3 16,0 31,21 14,54

Raport w sprawie oceny §wiadczenia opieki zdrowotne;j 13/95



Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania ~ AOTM-0OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia krggowego lub konieczno§¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzoéw litych do kosci

Etiologia

Ryzyko zachorowania na raka ptuca zalezy przede wszystkim od czynnego lub biernego narazenia na
dzialanie rakotworczych sktadnikow dymu tytoniowego (okoto 90% wszystkich zachorowan), a takze w
nieznacznym stopniu od niektérych fizycznych i chemicznych czynnikow s$rodowiskowych (metale
radioaktywne i gazowe produkty ich rozpadu, nikiel, chrom, arsen, azbest, zwigzki weglowodorowe) oraz
czynnikdw genetycznych. Obecnie zasadnicze znaczenie ma profilaktyka pierwotna, ktéra polega na
catkowitej eliminacji narazenia na dziatanie sktadnikow dymu tytoniowego.?***

Rokowanie w przypadku raka pluca jest bardzo stabe. Kazdego roku wiecej ludzi umiera z powodu raka pluc
niz na jakiegokolwiek innego raka (40 osob / 100 tys.). Jednoroczne przezycie obejmuje okoto 25%
chorujacych mezczyzn i okoto 26% kobiet. Pigcioletnia przezywalnos$¢ obejmuje jedynie 7,8% w przypadku
mezezyzn i 8,7% u kobiet i dotyczy wezesnie wykrytych nowotwordw z mozliwosciag operacyjnego leczenia
(chirurgia resekcyjna). Rozprzestrzenianie si¢ nowotworu do kosci jest powszechne w przypadku raka ptuca.
Srednio u okoto 36% pacjentéow z rakiem pluca przerzuty do kosci przyczyniaja sie do wystapienia
wezesniejszego zgonu. Innymi organami, do ktorych rak phuca czesto nacieka to nadnercza i mozg.*®

Podstawowa metoda leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca, stosowang we wczesnych stadiach
nowotworu (stopien I i II), jest radykalna resekcja migzszu ptucnego. Stopien III raka pluc stanowi
niejednorodng grupe, w ktérej mozna wyrdzni¢ guzy kwalifikujace si¢ do resekcji, guzy o ograniczonej
reelekcyjnosci (stopien IIIA) oraz guzy zazwyczaj nieresekcyjne (stopien IIIB — zwlaszcza, gdy stwierdza si¢
przerzuty w wezlach $rodpiersiowych po przeciwnej stronie). Chemioterapia pooperacyjna pozwala uzyskaé
niewielkie, ale znamienne wydtuzenie czasu przezycia. Obecnie metoda ta jest stosowana u wybranych
chorych po doszczetnej resekcji miazszu plucnego w stopniu II i IIIA, bez powaznych choréb
wspotistniejagcych oraz w dobrym stanie ogolnym. Chemioterapi¢ powinno si¢ rozpocza¢ w ciagu
pierwszych 6-8 tygodni po operacji i prowadzi¢c w 3 lub 4 cyklach 2-lekowego schematu zawierajacego
cisplatyn¢ i winorelbine. Stosuje si¢ takze inne leki: taksoidy, gemcytabine i pemetreksed. Chemioterapia
przedoperacyjna stosowana jest rzadziej i dotyczy wybranych chorych, u ktérych resekcja nowotworu jest
uwarunkowana uzyskaniem jego regresji.

Podstawowa metoda leczenia drobnokomorkowego raka ptuca jest chemioterapia. Do najbardziej aktywnych
lekow cytotoksycznych nalezg cisplatyna, karboplatyna, etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna (z nich komponowane sa schematy chemioterapii). Najczesciej stosuje si¢ skojarzenie
cisplatyny lub karboplatyny z etopozydem, rzadziej schemat zawierajacy winkrystyng, doksorubicyng i
cyklofosfamid. Leczenie trwa na ogot kilka miesiecy (4-6 cykli).?

Inne guzy lite

Prawie kazdy nowotwor moze powodowac przerzuty do kosci. Wedhug dostepnych danych okoto 35-42%
sposrod wszystkich nowotwordow: tarczycy, nerek i pecherza moczowego moze powodowaé przerzuty do
kosci. Rak jelita glownie rozprzestrzenia si¢ do watroby, ale w 6-10% przypadkow powoduje takze przerzuty
do kosci. Rak jelita grubego jest trzecia najczestsza choroba nowotworowa, po raku piersi, prostaty i ptuc, ze
znaczng liczbg chorych z zajeciem kosci. Kazdy z nowotwordéw charakteryzuje si¢ r6zng pod-klasyfikacja,
patofizjologia i ré6znym sposobem leczenia czy odmiennym rokowaniem. Na przyklad rak brodawkowaty
tarczycy ma bardzo dobre rokowanie w poréwnaniu do raka anaplastycznego tarczycy. Guzy pecherza
moczowego moga by¢ powierzchowne i wymagaé jedynie leczenia miejscowego (ablacji) lub moga
powodowac nacieki do migsni i wymagaé zabiegu radykalnej chirurgii lub radykalnej radioterapii. Dlatego
umiejscowienie, droga przerzutow do kosci w kazdym rodzaju nowotworu zalezy od jego pierwotnej
lokalizacji, typu komérki, klasyfikacji leczenia i leczenia anty-nowotworowego.”*

Wedhug jednego z ekspertow klinicznych zajecie uktadu kostnego w przebiegu zlosliwych nowotwordw
dotyczy przynajmniej 50% wszystkich chorych. Zmiany kostne najczesciej wstgpuja 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%).
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno§¢ napromieniania ~ AOTM-OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzow litych do kosci

Tabela 4. Liczba zachorowan i zgon6w na wybrane nowotwory zlosliwe (cz¢sto powodujace przerzuty kostne)
w 2009 roku — dane KRN

Wspolezynnik Wspolezynnik
Liczba surowy standaryzowany

Czestosé
/100 tys. /100 tys.
M ‘ K ‘ M K M K

Nowotwor zlosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej (C64)

Zachorowania 2733 1866 14,8 9,5 10,3 55 3,97 2,70
Zgony 1553 984 8,4 50 55 2,3 2,96 2,41
Nowotwor zlosliwy pecherza moczowego (C6
Zachorowania 4709 1380 25,6 7,0 16,7 3,6 6,84 1,99
Zgony 2499 647 13,6 3,3 8,4 1,4 4,77 1,58

Nowotwor zlosliwy tarczycy (C73)
Zachorowania 359 1712 1,9 8,7 15 6,5 0,52 2,47
Zgony 60 174 0,3 0,9 0,2 0,4 0,11 0,43
Szpiczak mnogi i nowotwory z komérek plazmatycznych (C90)
Zachorowania 503 629 2,7 3,2 1,8 1,6 0,73 0,91
Zgony 532 637 29 3,2 1,9 215 1,02 1,56

Patofizjologia przerzutow do KkoSci i nastepstwa Kliniczne przerzutow do KkoSci (osteoliza

nowotworowa)

Struktura kostna zapewnia idealne $rodowisko dla adhezyjnych komorek nowotworowych. Przeptyw krwi
przez szpik kostny zapewnia spore mozliwo$ci transportu komoérek nowotworowych. Z kolei wiele
czynnikow wzrostu zapewnia odpowiednie dla ich wzrostu podloze. Gdy komorki nowotworowe zostaja
osadzone w szpiku kostnym, podstawowe procesy fizjologii (przebudowy, rozrostu) kosci sg zaktocone.
Osteoliza nowotworowa to chorobliwe niszczenie kosci wystepujace w otoczeniu przerzutu komorek
nowotworowych, ktore przedostaly si¢ do szpiku kostnego.

W zdrowej kosci rOwnowaga miedzy procesami jej powstawania i resorpcji (tzw. Remodeling, rozrostu) nie
jest zaktocona, poniewaz aktywno$¢ osteoblastow i osteoklastow jest zrbwnowazona. Istnieje kilka schorzen
uwarunkowanych genetycznie, takich jak dziedziczna postgpujaca osteoliza czy choroba Pageta, w ktorych
dochodzi do zachwiania gospodarki wapniowej organizmu. W chorobach zwigzanych ze stanem zapalnym
(reumatoidalne zapalenie stawow schorzenia przyzebia), chorobach metabolicznych kosci (osteoporoza
postmenopauzalna i posteroidowa), a takze w wielu nowotworach (szpiczak mnogi, stadium przerzutowe
raka piersi, raka gruczotu krokowego lub pluc) dochodzi do stopniowej demineralizacji tkanki kostnej.
Proces ten jest spowodowany wzrostem aktywnos$ci i liczby osteoklastow. Wiasciwe funkcjonowanie i
dojrzewanie komorek kosciogubnych (osteoklastow) regulowane jest przez osteoprotegeryne (OPG),
receptor aktywujacy jadrowy czynnik NF-kB (RANK) oraz ligand RANK, czyli RANKL.*

U zdecydowanej wigkszosci pacjentow cierpigcych na zaawansowane stadium wielu nowotworow (m.in.
raka piersi, ptuc, nerki lub prostaty) pojawiajg si¢ przerzuty do kosci dlugich, kregostupa, miednicy, zeber i
czaszki. Osoby te przewaznie do$wiadczaja dotkliwego bolu zwiazanego z postepujaca osteolizg.
Jednoczesnie wystepuja hiperkalcemia, zwigkszenie famliwosci 1 deformacje tkanki kostnej, czasem ucisk
rdzenia kregowego przez zlamane kregi oraz niedokrwisto$¢. Znaczny wzrost st¢zenia wapnia we krwi
chorych, ktory jest nastepstwem rozleglej osteolizy, charakteryzuje nie tylko raka piersi i pluc, ale rowniez
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania ~ AOTM-0OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia krggowego lub konieczno§¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzoéw litych do kosci

szpiczaka mnogiego, raki jajnika i trzustki. Do hiperkalcemii dochodzi w wyniku wytwarzania przez
komorki guza biatka o dziataniu podobnym do parathormonu (PTH-rP).*

Zmiany zachodzace w tkance kostnej wskutek powstawania przerzutow dzielone sa na osteolityczne (rak
piersi, ptuc, nerki, szpiczak mnogi) i osteoblastyczne (rak prostaty), przy czym u oséb z rakiem pluc i
prostaty zaobserwowano dwa typy przeksztatcen. W sytuacji wydzielania przez komorki nowotworowe
cytokin stymulujgcych osteoklastogeneze, wystgpuje osteoliza, a w przypadku wytwarzania aktywatorow
procesu mineralizacji dochodzi do przeksztatcen osteoblastycznych. Postepujaca degradacja kosci jest Scisle
zwigzana z zachwianiem rownowagi w uktadzie RANK/RANKL/OPG.*

Przeksztalcenia osteolityczne towarzyszace nowotworom:

W przebiegu nowotworow wystepuja najczesciej zmiany osteolityczne, ktore zwykle prowadza do powstania
tzw. ,,btednego kola” — wzajemnych interakcji migdzy komorkami nowotworowymi, osteoklastami i
osteoblastami. Nastepstwem tych oddziatywan jest niszczenie ko$ci oraz nasilona proliferacja komorek guza.
Do syntetyzowanych przez nowotwor czynnikow pobudzajacych roznicowanie, namnazanie i aktywacje
komorek kosciogubnych nalezg IL-1, -6, -8, -11, TNF, sSRANKL, M-CSF, TGF-b, VEGF, MMP, PTH, PTH-
rP i prostaglandyny. IL-1, -6, -8 i TNF sg cytokinami mogacymi stymulowac osteoklastogenez¢ w sposob
niezalezny od RANKL, podczas gdy M-CSF wzmaga wytwarzanie RANKL przez komoérki podscieliska i
przedtuza funkcjonowanie osteoklastow blokujac ich apoptoze.*

W nastepstwie osteolizy nowotworowej osteoklasty syntetyzuja kilka czynnikéw wzrostu, w tym BMP, IGF-
1, TGF-b i bFGF. Wzmagaja one proliferacje komorek nowotworowych, co prowadzi do sekrecji wigkszej
ilodci czynnikow proosteolitycznych. TGF-b i uwolnione jony Ca+2 stymulujg komorki nowotworowe do
wydzielania PTH-rP, ktére aktywuje osteoblasty do ekspresji RANKL. W ten sposob dochodzi do
zamknigcia ,,blednego kota” autostymulacji rozktadu kosci w przebiegu nowotworu.*®

W raku piersi gltownym czynnikiem odpowiedzialnym za pobudzenie osteoklastogenezy jest PTH-rP, ktory
zwigksza ekspresje RANKL i obniza poziom OPG. Komorki guza nie wytwarzaja RANKL, moga za to
wptywacé na komorki szpiku kostnego lub osteoblasty zwickszajac jego syntezg. Oprocz PTH-rP, komorki
nowotworowe syntetyzuja kilka cytokin oddziatujacych na réznicowanie osteoklastow, takich jak IL-1, -6, -
11, PGE2, TNF, LIF i OPG.*

U os06b z rakiem ptuca wigkszo$¢ zmian chorobowych zachodzacych w kosciach ma charakter osteolityczny.
Potwierdzity to badania in vitro, wykazujace wydzielanie przez komoérki nowotworowe RANKL, 1L-1, IL-8,
PTHrP i TNF. Nielicznym w tym przypadku przeksztalceniom osteoblastycznym sprzyjajg, wytwarzane
przez komorki nowotworowe, BMP-2, BMP-4 oraz OPG.*®

Przeksztalcenia osteoblastyczne towarzyszace nowotworom

W przebiegu rozwoju niektorych nowotworéw w koSciach moze dochodzi¢ takze do przeksztalcen
osteoblastycznych, ktére zachodza w wyniku sekrecji przez komoérki nowotworowe licznych stymulatorow
osteogenezy. Nalezg do nich czynniki wzrostu (BMP, IGF-1, IGF-2, IL-6, TGF-b, PDGF, FGF-1, FGF-2,
FGF-8, VEGF), a takze inne zwiazki, takie jak biatko Wnt, ET-1, OPG, uPA, MDA-BF-1 oraz PSA. Z kolei
zaktywowane osteoblasty wydzielaja TGF-b, BMP i VEGF, ktore pobudzaja rozwoj guza.*®

Komorki raka prostaty charakteryzuje zaréwno nadmierne wytwarzanie RANKL, ktory wiazac sig
bezposrednio z RANK, indukuje dojrzewanie osteoklastow, jak i synteza czynnikoéw biorgcych udzial w
formowaniu kosci, czyli BMP, TGF-b i OPG. Komoérki nowotworowe poza synteza RANKL i OPG sa
zdolne do wydzielania RANK, IL-11, IGF-1, PDGF, FGF, VEGF, MDA-BF-1, uPA oraz PSA. W
zaawansowanej, inwazyjnej postaci raka prostaty, wszystkie elementy uktadu RANK/RANKIL/OPG ulegaja
znaczacej ekspresji w porownaniu z wyjSciowg postacia nowotworu, przy czym poziom OPG jest
stosunkowo najwyzszy. Dochodzi réwniez do wzmozonej sekrecji endoteliny 1 (ET-1), co prowadzi do
wzrostu liczby osteoblastow, zwigkszonej mineralizacji, spadku mobilnosci osteoklastoéw oraz pobudzenia
wydzielania innych czynnikéw wzrostu o charakterze osteogennym.*
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno§¢ napromieniania ~ AOTM-OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych ko$ci) u dorostych z przerzutami
guzow litych do kosci

Terapie stosowane w walce z osteoliza nowotworowa

W  leczeniu zaburzen metabolizmu kostnego obiecujace sg dane dotyczace stosowania lekow
antyresorpcyjnych (bifosfonianow) oraz przeciwcial monoklonalnych (denosumab) skierowanych przeciwko
RANKL. Bifosfoniany, hamujac dojrzewanie preosteoklastow i aktywno$¢ dojrzatych osteoklastow oraz
indukujac ich apoptozg, przyczyniaja si¢ do redukcji zmian osteolitycznych wystepujacych w wielu
nowotworach. Zwigzki te obnizajg synteze RANKL i wzmagaja wytwarzanie OPG. Ponadto bifosfoniany nie
tylko stymulujg apoptoz¢ komoérek nowotworowych i zmniejszaja ich proliferacje, ale rowniez wyraznie
ograniczaja zdolnos$ci przerzutowe guza. Wsrod bifosfonianéw duza efektywnos$¢ antyresorpcyjna wykazuja
klodronian (rak piersi, szpiczak mnogi), ibandronian (rak piersi), pamidronian (rak piersi, szpiczak mnogi),
kwas zoledronowy (rak prostaty, piersi, szpiczak mnogi). 2633354954

Zastosowanie ludzkich przeciwcial monoklonalnych wysoce swoistych wobec RANKL (denosumab, AMG
162) blokuje wigzanie RANKL do RANK i tym samym utrudnia osteoklastogeneze. Skutecznosé
antyosteolityczna tych immunoglobulin, jest potwierdzana w badaniach klinicznych u pacjentow
chorujacych na raka prostaty i piersi lub szpiczaka mnogiego. 233354954

Wykorzystanie raloksyfenu, bedacego przedstawicielem lekow z grupy SERM (selective estrogen response
modulators) nie tylko ogranicza degradacj¢ ko$ci, ale dodatkowo minimalizuje niebezpieczefistwo
wystapienia raka piersi. U kobiet w wieku postmenopauzalnym przyjmujacych raloksyfen przez 8 lat
zaobserwowano 66% redukcje ryzyka zachorowania na inwazyjng postac raka piersi w porownaniu z grupa
Kontrolng, 2:26:33:35:49.54

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Tabela ponizej przedstawia skutki nastgpstw choroby lub stanu zdrowia wg ekspertéw klinicznych, do
ktorych zwrocono si¢ z prosba o opinie.

Tabela 5. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia wg ekspertéw klinicznych

Niezdolno$é do Niezdolnos$¢ do pracy

samodzielnej W rozumieniu Przewlekle
egzystencji w przepisow o cierpienie
rozumieniu przepiséw o emeryturach i lub
emeryturach i rentach z | rentach z Funduszu przewlekla
Funduszu Ubezpieczen | Ubezpieczen choroba
Spolecznych Spotecznych

Obnizen
ie
jakosci
zycia

Przedwczesny
zgon
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno§¢ napromieniania ~ AOTM-OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych ko$ci) u dorostych z przerzutami
guzow litych do kosci

Uzasadnienie eksperta:

. —’Pojawienie si¢ tych powiktan kostnych jest zwigzane z
obnizeniem jakosci zycia 1 przyczynia si¢ do wcze$niejszej niepetnosprawnosci chorych.
Konsekwencjg ztaman patologicznych jest przewlekly bol i konieczno$¢ unieruchomienia.
Najbardziej powaznym, z punktu widzenia klinicznego, nastepstwem obecnos$ci przerzutdw jest
uszkodzenie rdzenia kregowego, ktére moze doprowadzi¢ do niedowladow, zaburzen
zwieraczowych lub paralizu. Pojawienie si¢ powiktan kostnych ma rowniez wplyw na przezycie
pacjenta”.

—,,Wyniki randomizowanych badan klinicznych”.

— ,,0becno$¢ przerzutdéw kostnych to ograniczenie aktywnosci,
niezdolnosci do pracy, konieczno$¢ leczenia powiktan”.

— ,,Ztamania patologiczne z powodu przerzutowych zmian
kostnych w przebiegu trudnego leczenia prowadzg do w/w nastgpstw”.

— ,,Udowodnione zmniejszenie ryzyka wzglednego SRE na
korzy$¢ denosumabu w poréwnaniu z kwasem zoledronowym”.

2.2. Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

Podstawowe informacje na temat substancji leczniczej oraz zagadnienia rejestracyjne dotyczace produktu
leczniczego Xgeva® zostaty przedstawione sa w rozdziale 2.3.1

2.2.1.Istotno$¢ ocenianej technologii medycznej

Tabela ponizej przedstawia istotno$¢ ocenianej technologii medycznej wg ekspertow klinicznych, do ktorych
zwrdcono sie z prosba o opinie.

Tabela 6. Istotno$¢ ocenianej technologii wg ekspertow klinicznych

Ratujaca zycie i Ratujaca zycie Zapobiegajac
prowadzaca do i prowadzaca a

pelnego do poprawy przedwczesne
wyzdrowienia stanu zdrowia  mu zgonowi

Poprawiajaca jako$¢ zycia
bez istotnego wplywu na
jego dlugosé
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno§¢ napromieniania ~ AOTM-OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych ko$ci) u dorostych z przerzutami
guzow litych do kosci

Uzasadnienie eksperta:
o _ —” Zapobieganie powiklaniom kostnym umozliwia poprawe
jakos$ci zycia pacjentdw z zaawansowanym procesem nowotworowym. Denosumab wydhuza czas do
pierwszego i kolejnych powiktan kostnych wykazujac w tym wyzsza badz nie gorsza skuteczno$é
jak kwas zoledronowy. Pozwala to opdzni¢ czas do pojawienia si¢ niepelnosprawnos$ci i poprawié
jako$¢ zycia. Mimo statystycznie wyzszej skuteczno$ci denosumabu w porownaniu do kwasu
zoledronowego w badaniu z rakiem stercza i rakiem piersi nie obserwowano roéznic mi¢dzy lekami w
przezyciu catkowitym. Podobne obserwacje poczyniono w badaniu z pozostatymi guzami litymi”.
—,,Wyniki randomizowanych badan klinicznych”.

— ,,Poprawa jakoS$ci zycia, obnizenie zgondéw z powodu choroby

nowotworowej”.

— ,,Powiktania kostne skracajg przezywalnos¢ i obnizaja
jako$¢ zycia”.

2.2.1. Opis $wiadczen alternatywnych

W rozpatrywanym wskazaniu klinicznym $wiadczeniami alternatywnymi sa leki z grupy bisfosfonianow.
Technologie te zostaly opisane w punkcie 2.3.2

2.2.2.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Ponizej przedstawiono dane KRN odnoszace sie do liczby zachorowan i zgonow na wybrane nowotwory
ztoliwe (czesto powodujace przerzuty kostne) w 2009 roku. Szczegdtowe dane epidemiologiczne w
odniesieniu do guzow litych przedstawione sg w pkt 2.1. w czg$ci ‘epidemiologia’.

Tabela 7. Epidemiologia wystepowania nowotworu: oskrzela i pluca, piersi, gruczotu krokowego, nerki, tarczycy,
pecherza moczowego i szpiczaka mnogiego w Polsce w 2009 roku. Dane KRN

Wspolezynnik Wspolezynnik

Czestos¢
surowy standaryzowany

/100 tys. /100 tys.

‘ M K M K

Nowotwor zloSliwy oskrzela i pluca (C34)

Zachorowania 14703 5900 79,8 29,9 53,3 16,7 21,35 8,53
Zgony 16357 5947 88,8 30,1 58,3 16,0 31,21 14,54
Zachorowania - 15752 - 79,8 - 50,4 - 22,77
Zgony - 5242 - 26,6 - 141 - 12,82
Zachorowania 9142 - 49,6 - 32,8 - 13,28 -
Zgony 4042 - 21,9 - 131 - 7,71% -

owotwor zloSliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej (C64)
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno§¢ napromieniania ~ AOTM-OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzow litych do kosci

Zachorowania 2733 1866 14,8 9,5 10,3 5,5 3,97 2,70
Zgony 1553 984 8,4 5,0 55 2,3 2,96 2,41
Nowotwor zlosliwy pecherza moczowego (C67)
Zachorowania 4709 1380 25,6 7,0 16,7 3,6 6,84 1,99
Zgony 2499 647 13,6 3,3 8,4 1,4 4,77 1,58
Nowotwor zlosliwy tarczycy (C73)
Zachorowania 359 1712 19 8,7 15 6,5 0,52 2,47
Zgony 60 174 0,3 0,9 0,2 0,4 0,11 0,43
Szpiczak mnogi i nowotwory z komdrek plazmatycznych (C90)
Zachorowania 503 629 2,7 3,2 18 1,6 0,73 0,91
Zgony 532 637 29 3,2 19 215 1,02 1,56

Zrédto: Dane KRN 2012. http://epid.coi.waw.pl/krn/

Dodatkowo przedstawiono dane DGL NFZ odnoszace si¢ do liczby chorych na nowotwory zlosliwe z
mozliwymi przerzutami kostnymi — leczonych denosumabem (Xgeva®™) oraz dane wskazujace na ogdlna
liczbe chorych na ztosliwego raka gruczotu krokowego i wtérny nowotwor ztosliwy kosci 1 szpiku kostnego.

Tabela 8. Liczba pacjentéw leczonych denosumabem (Xgeva®) w ramach powszechnego ubezpieczenia
zdrowotnego w 2011 i 2012 roku. Dane DGL NFZ

Liczba leczonych
Nowotwér (icd-10)

2011 2012
(do kwietnia)

[N

Zmiany przekraczajace granice cze$ci nosowej gardia (C11.8) -

[EnN
L}

Zmiana przekraczajgca granice wargi, jamy ustnej i gardta (C14.8)

Zotadek, nieokreslony (C16.9) 1

Nowotwor ztosliwy odbytnicy (C20) -
Trzustka, nieokreslona (C25) -
Oskrzele lub ptuco, nieokreslone (C34) -

Zmiana przekraczajaca granice oskrzela i ptuca (C34.8) 1
Oskrzele lub ptuco, nieokreslone (C34.9) -
Optucna (C38.4) -
Migdzybtoniak optucnej (C45.0) -

PR R W k| N R k| e

Tkanka tgczna i tkanka miekka, nieokreslone (C49) -

Tkanka tgczna i tkanka migkka miednicy (C49.5) 1 -
Tkanka tgczna i tkanka miekka, nieokreslone (C49.9) - 1
Nowotwor ztosliwy sutka (C50) 10 28
Brodawka i otoczka brodawki sutkowej (C50.0) 2 6
Centralna cze¢$¢ sutka (C50.1) 1 1
2
1

Cwiartka gérna wewnetrzna sutka (C50.2) 2

Cwiartka dolna wewnetrzna sutka (C50.3) -
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno§¢ napromieniania ~ AOTM-OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych ko$ci) u dorostych z przerzutami
guzow litych do kosci

Cwiartka gorna zewnetrzna sutka (C50.4) 3 8
Cwiartka dolna zewnetrzna sutka (C50.5) 1 1
Zmiana przekraczajaca granice sutka (C50.8) 2 5
Sutek, nieokreslony (C50.9) 11 25
Trzon macicy, nieokreslone (C54.9) 1 1
Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (C61) 18 30
Jadro, nieokreslone (C62) - 1
Nowotwor ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej (C64) 3 5
Pecherz moczowy, nieokreslony (C67.9) 1 2
Nowotwor ztosliwy tarczycy (C73) - 1
Nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia (C80) - 2
Eaczna liczba pacjentow leczona denosumabem (Xgeva®) 59 133

Tabela 9. Ogolna liczba chorych na zlosliwego raka gruczolu krokowego i wtorny nowotwor zlosliwy kosci i
szpiku kostnego w 2010 i 2011 roku. Dane DGL NFZ

Liczba leczonych

Nowotwor (icd-10)

2010 2011
Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (C61) 72872 78792
Wtorny nowotwor ztosliwy kosci i szpiku kostnego (C79.5) 2044 2378

Wedlug danych DGL NFZ w 2011 roku w Polsce denosumab otrzymywato 59 chorych, natomiast do
kwietnia 2012 roku liczba ta wzrosta do 133. Ogodlna liczba chorych na nowotwor zto$liwy gruczotu
krokowego wyniosta 72 872 w 2010 i 78 792 w 2011 roku. Z kolei ogdlna liczba chorych na wtorny
nowotwor ztosliwy kosci i szpiku kostnego ksztaltowata sie na poziomie 2 044 w 2010 i 2 378 w 2011 roku.

Ponadto dotaczono dane epidemiologiczne dostarczone przez ekspertow klinicznych.

— ,,Rak stercza zostat rozpoznany w Polsce w 2009 roku w 9 142
przypadkach, zanotowano 4042 zgonoéw (Krajowy Rejestr Nowotworow). Chorobowos$¢ jest oceniana w
krajach europejskich na okoto 78,9/100 000. Rak nerki zostal rozpoznany w Polsce w 2009 roku u 1380
kobiet i 4709 mezczyzn, zgony zanotowano u 647 kobiet i u 2499 mezczyzn (Krajowy Rejestr
Nowotwordéw). Chorobowos$¢ jest oceniana w krajach europejskich na okoto 9,0/100 000. Nie ma danych
dotyczacych pacjentow z przerzutami do kosci. Prawdopodobnie wigkszo$¢ pacjentow z zaawansowanym
rakiem stercza i rakiem nerek ma przerzuty do kosci”.

I  R-k picrsi: Wg. Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w roku 2009

stwierdzono 15.752 nowych zachorowan na ta chorobg. Uwzgledniajac przezycia 5-cio letnie na poziomie
70% mozna szacowal, ze chorobowos$¢ bedzie ksztattowac si¢ na poziomie ok.75.000 chorych. Poniewaz
przerzuty do uktadu kostnego stwierdza si¢ u 65 — 75% chorych, to liczba pacjentek wymagajacych leczenia
wyniesie ok. 52.000. Rak ptuca: Wg. KRN w roku 2009 stwierdzono 20.603 nowe zachorowania (14.703 u
mezezyzn 1 5.900 u kobiet. Uwzgledniajac czas przezycia chorobowos$¢ mozna oszacowa¢ na ok. 50.000.
Ok. 30 — 40 % chorych bedzie miato przerzuty do kosci, czyli ok. 20.000”.

B Rk stercza okolo 10 tys./rok”.
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania ~ AOTM-0OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia krggowego lub konieczno§¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzoéw litych do kosci

— ,,Wskazania do zastosowania w/w technologii medycznej; przerzuty
kostne w przebiegu leczenia raka nerki i pecherza moczowego. Zachorowalno$¢ na raka nerki kobiet(K) i
mezczyzn(M) w Polsce wg. KRN w 2009 roku - 1856 K i 2733 M a $miertelno$¢ - 984K i 1533M.
Zachorowalno$¢ na raka pecherza moczowego w 2009 roku - 1380K i 4709M a $miertelno$¢ 647K i 2499M.
Brak danych z NFZ na temat leczenia w/w chorych z powodu wspdtistniejacych przerzutéw kostnych.
Oszacowania wtasne, co do wskazan klinicznych i akceptowania w/w technologii, ktorg mozemy zastosowaé
u okoto 25% chorych na raka nerki i pgcherza moczowego w zaawansowanych stadiach choroby tzn grup, u
ktérych wystapit zgon w danym roku”.

B | (cstos¢ wystepowania pzrerzutow do kosci u chorych z rakiem
ptuca wynosi 40% z rakiem piersi 70%. U mezczyzn rak ptuca jest najczgéciej wystepujacym nowotworem
zto§liwym /ponad 20%/ a pecherza pigtym, rak nerki 7”.

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Nazwa Produktu Leczniczego: Denosumab (XGEVA®)
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki wptywajace na strukture i mineralizacje kosci
Kod ATC: M05BX04

Mechanizm dzialania: denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uniemozliwiajacym
dojrzewanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastow. Przeciwciato skierowane jest przeciwko RANKL
(ligandowi receptora aktywujacego czynnik jadrowy «B) wigzac sie z ta czasteczka z duzym
powinowactwem i swoisto$cia. Zapobiega to aktywacji RANK (receptora aktywujacego czynnik jadrowy
kB) na powierzchni osteoklastow i prekursorow osteoklastow. To dziatanie uniemozliwia interakcje
RANKL/RANK na ich powierzchni, co zmniejsza resorpcje kosci.

Wskazania rejestracyjne: zapobieganie SRE (ztamaniom patologicznym, radioterapii ko$ci, uciskowi
rdzenia krggowego, zabiegowi chirurgicznemu kosci) u dorostych pacjentdow z guzami litymi, u ktérych
wystepujg przerzuty do kosci.

Dawkowanie i sposéb podawania: zalecana dawka to 120 mg. Lek podawany jest podskornie co 4 tygodnie
w udo, brzuch lub tylng czgs¢ ramienia. Konieczna jest suplementacja wapnia (500 mg) i witaminy D (400
[U), chyba ze doszto do wystapienia hiperkalcemii."

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Rejestracja: pozwolenie na dopuszezenie do obrotu preparatu XGEVA® zostato wydane przez Amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) w dniu 18 listopada 2010 roku, natomiast przez Komisj¢ Europejska
(EMA) w dniu 11 lipca 2011."

2.3.1.2. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Zapobieganie powiklaniom kostnym (zlamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk
rdzenia kregowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z
przerzutami guzéw litych do kosci.

2.3.1.3. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tabela ponizej przedstawia wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie wg
ekspertow, do ktorych zwrocono si¢ z prosbg o opinie.
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno§¢ napromieniania ~ AOTM-OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych ko$ci) u dorostych z przerzutami
guzoéw litych do kosci

Tabela 10. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne Klinicznie wg ekspertéw klinicznych

Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne Kklinicznie

Rak stercza, rak nerki

Rak piersi, rak ptuca

Rak stercza, rak piersi

»Przerzuty kostne w przebiegu leczenia raka nerki i pecherza moczowego”

,,Rak ptuca, rak piersi, rak pecherza moczowego, rak nerki”

2.3.1.4. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z oceniang technologig
W omawianym wskazaniu Xgeva (denosumab), 120 mg nie byt wczesniej oceniany przez AOTM.
Zrédto: AOTM http://www.aotm.gov.pl/

2.3.2.Komparatory

Na podstawie opinii ekspertow i rekomendacji klinicznych, ustalono, ze komparatorami dla denosumabu w
rozpatrywanym wskazaniu (zapobieganie powiklaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢
napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych
kosci) u dorostych z przerzutami guzow litych do kosci) moga by¢:

o Kwas zoledronowy
e Kilodronian
e Pamidronian

Kwas zoledronowy

Grupa farmakoterapeutyczna: bisfosfoniany
Kod ATC: M05 BAO8

Mechanizm dzialania: polega na inhibicji resorpcji kosci przez osteoklasty. Kwas zoledronowy ma duze
powinowactwo do zmineralizowanej kosci. Doktadny mechanizm prowadzacy do zaburzenia aktywnosci
osteoklastow pozostaje niewyjasniony. Kwas zoledronowy hamuje resorpcje nie zaburzajac przy tym
mechanizmu tworzenia i mineralizacji ko$ci.

Wskazania do stosowania: zapobieganie powiklaniom kostnym (ztamania patologiczne, zlamania
kompresyjne krggdéw, napromienianie lub operacja kosci, hiperkalcemia) wystepujacym u pacjentow z
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania ~ AOTM-0OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia krggowego lub konieczno§¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzoéw litych do kosci

zaawansowang choroba nowotworowa z przerzutami do ko$ci, leczenie hiperkalcemii wywotanej choroba
nowotworowa}.13

Klodronian
Grupa farmakoterapeutyczna: bisfosfoniany
Kod ATC: M05 BAO02

Mechanizm dzialania: zmniejsza resorpcje kosci przez wplyw na osteoklasty. Mechanizm dzialania
hamujacego resorpcje kosci u cztowieka nie zostat catkowicie poznany. Nie wptywa na proces mineralizacji.
Zwigksza wytrzymatos¢ tkanki kostnej, zmniejsza stezenia wapnia we krwi (w przypadku hiperkalcemii).

Wskazania do stosowania: hiperkalcemia w chorobach nowotworowych; osteoliza spowodowana choroba
nowotworowa; zmniejszenie czestotliwosci wystepowania przerzutow do koéci w pierwotnym raku piersi. "

Pamidronian
Grupa farmakoterapeutyczna: bisfosfoniany
Kod ATC: M05 BAO3

Mechanizm dzialania: polega na hamowaniu resorpcji tkanki kostnej. In vitro lek wiaze si¢ silnie z
krysztatami hydroksyapatytu i hamuje zaréwno formowanie si¢, jak i rozpuszczanie tych krysztatow.
Hamowanie osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej in vivo moze by¢ przynajmniej czeSciowo zalezne od
wigzania si¢ leku z mineralnymi sktadnikami tkanki kostnej. Pamidronian hamuje dostgp prekursorow
osteoklastow do kosci i ich przeksztatcanie w dojrzale formy. Jednak zasadniczy sposob dziatania in vitro i
in vivo preparatu zalezy od miejscowego i bezposredniego hamowania resorpcji przez zwigzane z tkanka
kostng bisfosfoniany.

Wskazania do stosowania: leczenie stanéw zwigzanych ze zwickszong aktywnoscig osteoklastow
(przerzuty nowotworowe do kosci z przewaga procesow litycznych), szpiczak mnogi, hiperkalcemia w
przebiegu choréb nowotworowych, choroba Pageta kosci.™

Opinie ekspertow klinicznych w odniesieniu do alternatywnych interwencji stosowanych w rozpatrywanym
wskazaniu przedstawiajg punkty 2.3.2.111 2.3.2.5
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Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Limit
finans
owani

Kategor
Wskazania objete ia
refundacja odplatn

Doplata
Swiadcz
eniobio

Cena

Zawartos¢ .
detalic

opakowania

Substancja

Nazwa, posta¢,

dawka Kod EAN

Grupa limitowa
czynna

Zna

a osci rcy

Acidum Pamidronat medac, | 1 fiol.a 5 ml 59099905878 | 146.2, Leki stosowane w 60,62 76,64 | 76,62 | Nowotwory ztosliwe - ryczatt 3,22
pamidronicu | koncentrat do 10 chorobach kosci - bisfosfoniany Przerzuty osteolityczne w
m sporzadzania do podawania pozajelitowego - chorobach nowotworowych

roztworu do kwas pamidronowy

infuzji, 3 mg/ml
Acidum Pamidronat medac, | 1 fiol.a10 ml | 59099905878 | 146.2, Leki stosowane w 128,5 153,27 | 153,24 | Nowotwory ztosliwe - ryczalt 3,23
pamidronicu | koncentrat do 41 chorobach kosci - bisfosfoniany Przerzuty osteolityczne w
m sporzadzania do podawania pozajelitowego - chorobach nowotworowych

roztworu do kwas pamidronowy

infuzji, 3 mg/ml
Acidum Pamidronat medac, | 1 fiol.a20 ml | 59099905878 | 146.2, Leki stosowane w 267,98 | 306,51 | 306,49 | Nowotwory ztosliwe - ryczatt 3,22
pamidronicu | koncentrat do 72 chorobach kosci - bisfosfoniany Przerzuty osteolityczne w
m sporzadzania do podawania pozajelitowego - chorobach nowotworowych

roztworu do kwas pamidronowy

infuzji, 3 mg/ml
Acidum Pamidronat medac, | 1 fiol.a30 ml | 59099905879 | 146.2, Leki stosowane w 407,78 | 459,73 | 459,73 | Nowotwory zto$liwe - ryczatt 3,2
pamidronicu | koncentrat do 02 chorobach kosci - bisfosfoniany Przerzuty osteolityczne w
m sporzadzania do podawania pozajelitowego - chorobach nowotworowych

roztworu do kwas pamidronowy

infuzji, 3 mg/ml
Acidum PAMIFOS-30, 2 fiol.s.subs. 59099906616 | 146.2, Leki stosowane w 273,6 312,52 | 306,49 | Nowotwory ztosliwe - ryczalt 9,23
pamidronicu | proszek i (+2 71 chorobach kosci - bisfosfoniany Przerzuty osteolityczne w
m rozpuszczalnik do | rozp.szkto) do podawania pozajelitowego - chorobach nowotworowych

sporzadzania kwas pamidronowy

roztworu do

infuzji, 30 mg
Acidum PAMIFOS-60, 1 fiol.s.subs.a | 59099906616 | 146.2, Leki stosowane w 273,6 312,52 | 306,49 | Nowotwory ztosliwe - ryczatt 9,23
pamidronicu | proszek i 10 ml (+ 88 chorobach kosci - bisfosfoniany Przerzuty osteolityczne w
m rozpuszczalnik do | rozp.szklo) do podawania pozajelitowego - chorobach nowotworowych

sporzadzania kwas pamidronowy

roztworu do

infuzji, 60 mg
Acidum PAMIFOS-90, 1 fiol.s.subs.a | 59099906616 | 146.2, Leki stosowane w 410,4 462,54 | 459,73 | Nowotwory ztosliwe - ryczatt 6,01
pamidronicu | proszek i 10 ml (+ 95 chorobach kosci - bisfosfoniany Przerzuty osteolityczne w
m rozpuszczalnik do | rozp.szkto) do podawania pozajelitowego - chorobach nowotworowych




Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, koniecznos¢ napromieniania
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami

AOTM-0OT-431-25/2011

guzdéw litych do kosci
sporzadzania kwas pamidronowy
roztworu do
infuzji, 90 mg
Acidum Pamitor, lamp.a2 ml 59099910126 | 146.2, Leki stosowane w 135 160,22 | 153,24 | Nowotwory ztosliwe - ryczatt 10,18
pamidronicu | koncentrat do (PE) 49 chorobach kosci - bisfosfoniany Przerzuty osteolityczne w
m sporzadzania do podawania pozajelitowego - chorobach nowotworowych
roztworu do kwas pamidronowy
infuzji, 15 mg/ml
Acidum Pamitor, lamp.a4 ml | 59099910126 | 146.2, Leki stosowane w 270 308,67 | 306,49 | Nowotwory ztosliwe - ryczalt 5,38
pamidronicu | koncentrat do (PE) 63 chorobach kosci - bisfosfoniany Przerzuty osteolityczne w
m sporzadzania do podawania pozajelitowego - chorobach nowotworowych
roztworu do kwas pamidronowy
infuzji, 15 mg/ml
Acidum Pamitor, lamp.a6 ml | 59099910126 | 146.2, Leki stosowane w 406,08 | 457,91 | 457,91 | Nowotwory ztosliwe - ryczalt 3,2
pamidronicu | koncentrat do (PE) 87 chorobach kosci - bisfosfoniany Przerzuty osteolityczne w
m sporzadzania do podawania pozajelitowego - chorobach nowotworowych
roztworu do kwas pamidronowy
infuzji, 15 mg/ml
Dinatrii Bonefos, kaps., 100 kaps. 59099900298 | 146.1, Leki stosowane w 270 308,62 | 308,62 | Nowotwory ztosliwe - ryczatt 3,2
clodronas 400 mg (but.) 15 chorobach kosci - bisfosfoniany Przerzuty osteolityczne w
doustne - kwas klodronowy chorobach nowotworowych
Dinatrii Bonefos, kaps., 100 kaps. 59099900298 | 146.1, Leki stosowane w 270 308,62 | 308,62 | Nowotwory ztosliwe - ryczatt 3,2
clodronas 400 mg (blist.) 22 chorobach kosci - bisfosfoniany Przerzuty osteolityczne w
doustne - kwas klodronowy chorobach nowotworowych
Dinatrii Sindronat, kaps. 100 kaps. 59099904218 | 146.1, Leki stosowane w 282,7 322,21 | 308,62 | Nowotwory ztosliwe - ryczalt 16,79
clodronas twarde, 400 mg 79 chorobach kosci - bisfosfoniany Przerzuty osteolityczne w
doustne - kwas klodronowy chorobach nowotworowych
Dinatrii Sindronat, kaps. 100 kaps. 59099909535 | 146.1, Leki stosowane w 282,7 322,21 | 308,62 | Nowotwory ztosliwe - ryczalt 16,79
clodronas twarde, 400 mg 23 chorobach kosci - bisfosfoniany Przerzuty osteolityczne w
doustne - kwas klodronowy chorobach nowotworowych
Dinatrii Sindronat, kaps. 120 kaps. 59099909535 | 146.1, Leki stosowane w 341,58 | 386,66 | 370,34 | Nowotwory ztosliwe - ryczalt 19,52
clodronas twarde, 400 mg 30 chorobach kosci - bisfosfoniany Przerzuty osteolityczne w
doustne - kwas klodronowy chorobach nowotworowych
Zrédto: 37
Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 26/95




2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnhie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
wg ekspertow klinicznych

Tabela ponizej przedstawia interwencje obecnie stosowane w Polsce w przedmiotowym wskazaniu wg
ekspertow klinicznych, do ktorych zwrdcono si¢ z prosba o opinie.

Tabela 12. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu wg ekspertéw klinicznych

Opinia

,,Kwas zoledronowy. Kwas pamidronowy (nieskuteczny w zapobieganiu powiktaniom kostnym w
raku prostaty i raku nerki). Klodronian (nieskuteczny w zapobieganiu powiktaniom kostnym w
raku prostaty i raku nerki)”

,,Obecnie w zapobieganiu powaznym zdarzeniom kostnym u chorych na nowotwory lite stosowany
jest kwas pamidronowy lub klodronian. Wyjatkiem sg chorzy na raka prostaty, u ktorych stosowany
jest przede wszystkim kwas zoledronowy”

Kwas zoledronowy

,,Bisfosfoniany, Kwas zoledronowy, Radioterapia z p6l zewngtrznych, Izotopy; stront 89 samar
153, Inhibitory kinaz u chorych na raka jasnokomorkowego nerki”

,,Bisfosfoniany, leczenie izotopowe, napromienienie, cementoplastyka”

2.3.2.2. Interwencje, ktére wg ekspertow klinicznych w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej mogg zostac¢ zastgpione przez interwencje oceniang

Tabela ponizej przedstawia interwencje, ktore wg ekspertow klinicznych, moga w rzeczywistej praktyce
medycznej zosta¢ zastapione przez 0ceniang interwencje.

Tabela 13. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedza medyczng moga zastapi¢ wnioskowang interwencje wg
ekspertow klinicznych

Kwas zoledronowy

,»Z badan klinicznych wynika, ze u chorych na nowotwory lite denosumab moze zastapi¢ kwas
zoledronowy, kwas pamidronowy i klodronowy. Wydaje si¢ jednak, ze catkowite wyeliminowanie
dotychczas stosowanych lekéw byloby zbyt pochopne. Nalezy wigc przyjaé, ze denosumab nie tyle
zastapi, co rozszerzy dotychczasowe mozliwosci leczenia chorych przede wszystkim z przerzutami
osteoblastycznymi”

,,Brak taniej technologii medycznej w chwili obecnej w Polsce”




Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno§¢ napromieniania ~ AOTM-OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych ko$ci) u dorostych z przerzutami
guzoéw litych do kosci

Kwas zoledronowy

Kwas zoledronowy

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce wg ekspertow klinicznych

Tabela ponizej przedstawia najtansze interwencje stosowane W przedmiotowym wskazaniu w Polsce wg
ekspertow klinicznych, do ktérych zwrocono si¢ z prosba o opinie.

Tabela 14. Najtansza interwencja stosowana w przedmiotowym wskazaniu w Polsce wg ekspertow klinicznych

,,Leczenie kwasem pamidronowym (pamidronian)”

,Zarejestrowana w Polsce Zometa (kwas zoledronowy) finansowana przez NFZ”

,,Bisfosfoniany, radioterapia paliatywna z pol zewnetrznych”

,,Bisfosfoniany doustne - /Klodronian/”

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce wg ekspertéw klinicznych

Tabela ponizej przedstawia najskuteczniejsze interwencje stosowane w przedmiotowym wskazaniu w Polsce
wg ekspertow klinicznych, do ktérych zwrdcono si¢ z prosba o opinie.
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Tabela 15. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w przedmiotowym wskazaniu w Polsce wg ekspertow
klinicznych

Opinia

Kwas zoledronowy

,,U chorych na raka prostaty kwas zoledronowy (pozytywna rekomendacja AOTM). u pozostatych
chorych na nowotwory ztosliwe z ryzykiem wystapienia powiklan kostnych kwas pamidronowy”

Denosumab

Denosumab, kwas zoledronowy

Kwas zoledronowy

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce wg ekspertéw klinicznych

Tabela ponizej przedstawia interwencje rekomendowane w wytycznych postepowania klinicznego w Polsce
wg ekspertow klinicznych, do ktérych zwrocono si¢ z prosbg o opinie.

Tabela 16. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie, stanie
zdrowia lub wskazaniu w Polsce

»Kwas zoledronowy (Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych M.Krzakowski 2011)”

,,U chorych na inne niz rak prostaty choroby nowotworowe rekomendowang technologia jest kwas
pamidronowy”

Zometa (kwas zoledronowy)
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,,NCCN wytyczne z 2011 roku”

Kwas zoledronowy
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2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z dokonywang oceng

Dotychczas substancja czynna denosumab oceniana byta przez Agencje pod postacig leku Prolia (denosumab), 60 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce, we
wskazaniu: osteoporoza u pacjentek powyzej 65 roku zycia ze stwierdzong pierwotng osteoporoza pomenopauzalng (T score < - 2,5 mierzone metoda DXA) ze ztamaniem
krggowym lub ztamaniem szyjki kosci udowej, po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancja) do stosowania doustnych
bisfosfonianow.

Tabela 17. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego $wiadczenia

Dokumenty
Nr i data Stanowisko/Opinia RK/RP / Prezesa AOTM

wydania

nr 34/2011 z Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego leku ,,Prolia (denosumabum)”, wskazanie: osteoporoza u pacjentek

dnia 18 powyzej 65 roku zycia ze stwierdzong pierwotng osteoporoza pomenopauzalng (T score < -2,5 mierzone metodg DXA) ze ztamaniem krggowym lub ztamaniem szyjki

kwietnia 2011 r. | kosci udowej, po niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancja) do stosowania doustnych bisfosfonianow, przy 30% odptatnosci
pacjenta.

Uzasadnienie:

W opinii Rady Konsultacyjnej efektywno$¢ kliniczna denozumabu w zapobieganiu ztamaniom jest dobrze udokumentowana. Pozytywne wyniki przedstawionych
badan naukowych sa dodatkowo uwiarygodnione dobrze wyjasnionym mechanizmem dziatania leku, obejmujacym wplyw na kos¢ beleczkowa i korowa. Rada wzieta
pod uwage, ze obecnie nie jest finansowany w Polsce zaden z lekow, ktore powinny by¢ stosowane we wtdrnej prewencji ztaman u pacjentek z przeciwwskazaniami
do stosowania doustnych bisfosfonianéw lub u ktorych leczenie bisfosfonianami okazalo si¢ nieskuteczne.

Rada uwaza rowniez, ze istotna zaleta denozumabu jest mozliwo$¢ dogodnego dla pacjentek podawania podskornego raz na poét roku, co zwigksza szans¢ na
stosowanie si¢ do zalecen dawkowania i na powodzenia terapii u pacjentek w wigkszosci obcigzonych licznymi chorobami wspdtistniejagcymi i koniecznos$cia
przyjmowania znacznej ilosci lekow doustnych.

Koszt denozumabu jest nizszy od terapii alternatywnych o potwierdzonej skutecznos$ci (teryparatyd i ranelinian strontu), ponadto leczenie denozumabem jest
optacalne w poroéwnaniu z zaprzestaniem leczenia (brak leczenia, ze wzgledow finansowych, stanowi aktualng praktyke w przypadku wielu pacjentek, u ktorych nie
moga by¢ stosowane doustne bisfosfoniany).

Zrodto: AOTM http://www.aotm.gov




Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, koniecznoé¢ napromieniania ~ AOTM-OT-431-25/2011
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guzdéw litych do kosci

Dotychczas przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu byta jedna technologia medyczna — Zometa (kwas zoledronowy).

Tabela 18. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace §wiadczen alternatywnych

Dokumenty
Nr i data

wydania

Rekomendacja nr
56/2011z dnia 8
sierpnia 2011 r.

Stanowisko/Opinia RK/RP / Prezesa AOTM

Kwas zoledronowy

Tres¢:

Prezes Agencji rekomenduje zmiang sposobu finansowania §wiadczenia opieki zdrowotnej ,.leczenie pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci”
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Zometa (kwas zoledronowy), jako $wiadczenia gwarantowanego wchodzacego w sktad programu zdrowotnego
chemioterapii niestandardowej, poprzez usuniecie wnioskowanej technologii z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach chemioterapii
niestandardowej i umieszczenie przedmiotowego produktu leczniczego w wykazie lekow refundowanych wydawanych za oplata ryczaltowa.

Réwnoczesnie Prezes Agencji uwaza, ze finansowanie ze $srodkdéw publicznych leczenia pacjentéw z przerzutami do kosci w przebiegu raka gruczotu krokowego,
nalezy ograniczy¢ do subpopulacji pacjentdéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego, dla ktorych wnioskowana technologia moze przynies¢ najwiecej
korzysci zdrowotnych.

Przedstawiona przez producenta aktualna propozycja cenowa jest korzystna, aczkolwiek niewystarczajaca. Niezbedne sg dalsze negocjacje i finansowanie leku
powinno mie¢ miejsce wylacznie w przypadku dalszego obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadng zmiang sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotne;j ,,leczenie pacjentow z
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do ko$ci” przy wykorzystaniu produktu leczniczego Zometa (kwas zoledronowy), jako $wiadczenia gwarantowanego
wchodzacego w sklad programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej.

Kwas zoledronowy jest jedynym bisfosfonianem o udokumentowanej skutecznosci w przypadku leczenia pacjentéw z przerzutami do kosci w przebiegu raka gruczotu
krokowego, opornego na leczenie hormonalne (Saad 2004).

Eksperci kliniczni wskazuja, ze w przebiegu raka gruczotu krokowego przerzuty do kosci maja zwykle charakter osteosklerotyczny, w ktorych lepsza odpowiedz na
leczenie uzyskuje si¢ stosujac kwas zoledronowy. Kwas zoledronowy jest pierwszym bisfosfonianem o udowodnionej aktywnosci u chorych na uogélnionego RGK
(skuteczno$¢ innych bisfosfonianow, u tych chorych jest watpliwa).2 Kliniczne badanie rejestracyjne kwasu zoledronowego w zapobieganiu powiktaniom kostnym u
pacjentdow z zaawansowanym procesem nowotworowym z zajeciem kosci przeprowadzono u pacjentow z rakiem prostaty i rakiem sutka.

Biorac pod uwagg opinie ekspertow klinicznych oraz wyniki ponizej oméwionych dowodow naukowych, wysoce zasadnym jest ukierunkowanie stosowania kwasu
zoledronowego na subpopulacje¢ pacjentéw z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego, dla ktorych wnioskowana technologia wydaje si¢ przynosi¢ najwickszy
efekt zdrowotny.

Trudnos$ci nastrecza oszacowanie populacji docelowej, zarowno ze wzgledu na brak prowadzonych rejestrow, jak rowniez brak publikowanych danych.

Rownoczesnie oszacowany poziom kosztow wnioskowanej terapii jest za wysoki i wymaga znacznego obnizenia ceny leku. Jest to wskazane szczegoélnie, iz lek
znajduje zastosowanie u chorych z relatywnie dlugim czasem przezycia, ktorym trzeba zapewni¢ zadowalajaca jako$¢ Zycia, a rOwnocze$nie nie ma on wplywu na
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zwigkszenie dlugosci przezycia chorych.

Podkre$lenia wymaga réwniez fakt, ze pacjenci z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego najczgsciej otrzymuja juz w ramach terapii wspomagajacej w
leczeniu przerzutow do ko$ci inne bisfosfoniany (kwas pamidronowy i klodronowy), pomimo ich nieudowodnionej efektywnosci u wskazanej grupy pacjentow.
Pozwala to zaktadaé, ze wprowadzenie kwasu zoledronowego na listy refundacyjne dla sprecyzowanej subpopulacji nie bedzie skutkowalo niepokojacymi zmianami
w budzecie platnika publicznego, natomiast zwigkszy efektywno$¢ leczenia pacjentéw z grupy docelowe;.

Stanowisko RK Tres¢:
AP EAL Tt Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiang sposobu finansowania §wiadczenia gwarantowanego ,,Leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami

S ERIEERE  do kosci przy wykorzystaniu produktu leczniczego Zometa (kwas zoledronowy)”, poprzez umieszczenie leku w wykazie lekow refundowanych wydawanych za oplata
ryczaltows. Finansowanie powinno by¢ ograniczone do podgrupy chorych z przerzutami do ko$ci hormonoopornego raka gruczotu krokowego. Warunkiem
finansowania §wiadczenia jest znaczne obnizenie ceny leku.

Uzasadnienie:

Kwas zoledronowy jest lekiem o udokumentowanej skutecznosci w prewencji zdarzen kostnych u chorych na raka gruczotu krokowego. Lek powinien by¢ stosowany
u chorych z rakiem hormonoopornym, gdyz takiego wskazania dotyczyto badanie rejestracyjne.

W analizach ekonomicznych wykazano optacalno$¢ stosowania zoledronianu w poréwnaniu z innymi bisfosfonianami (pamidronianem i klodronianem — przyjmujac
skuteczno$¢ tych lekéw na poziomie placebo), ktore jednak w opinii Rady nie byly wlasciwymi komparatorami dla zoledronianu w analizowanej populacji chorych.
Przy wilasciwym w opinii Rady poréwnaniu z ,placebo” (tj. brakiem leczenia bisfosfonianami) wspotczynnik ICUR musiatby by¢ znacznie wyzszy niz w
przedstawionych analizach i prog optacalnosci (trzykrotno§¢ PKB per capita) moglby zostaé przekroczony — z tego wzgledu Rada uzaleznita pozytywne stanowisko
wobec finansowania opiniowanego leku od znacznego obnizenia jego ceny.

Ponadto Rada uznata, ze wlasciwym trybem refundacji w przypadku kwasu zoledronowego jest refundacja w ramach wykazoéw lekow refundowanych, zgodnie z
obecng praktyka refundacji innych bisfosfoniandw.

Stosowanie kwasu zoledronowego moze by¢ zwigzane z cigzkim powiktaniem, jakim jest martwica zuchwy (w przypadku okoto 2% chorych leczonych krocej niz 2
lata i okoto 15% leczonych powyzej 4 lat) — ryzyko tego powiklania mozna jednak zmniejszy¢ poprzez ograniczenie liczby stomatologicznych zabiegow
chirurgicznych u pacjentéw, u ktérych lek ten jest stosowany.

Stanowisko RK Tresé:
nr 64/17/2008 z Rada Konsultacyjna nie moze zaja¢ stanowiska w sprawie finansowania kwasu zoledronowego (Zometa®) w leczeniu pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z

CERFRIBCLERERY przerzutami do kosci, z powodu niepelnych danych na temat efektywnosci kosztowe;.
2008r.

Jednocze$nie Rada rekomenduje niefinansowanie kwasu zoledronowego (Zometa®) w prewencji powiktan kostnych u pacjentéw z rakiem piersi, rakiem ptuc, rakiem
nerki lub innymi guzami litymi.

Uzasadnienie:

Dostepne wyniki badan wskazuja, ze jedyng grupa pacjentdw, u ktorych kwas zoledronowy jest bardziej efektywny klinicznie od innych bisfosfoniandéw, sa
najprawdopodobniej pacjenci z rakiem gruczotu krokowego, opornym na leczenie hormonalne. Dane dotyczace kosztow tej terapii sa jednak niepetne i nieaktualne.

W pozostatych wskazaniach, objetych wnioskiem, nie udowodniono wigkszej efektywnosci klinicznej kwasu zoledronowego w poréwnaniu z innymi bisfosfonianami
dozylnymi, co przy wysokiej cenie leku nie uzasadnia finansowania go ze $srodkoéw publicznych.

Zrodto: AOTM http://www.aotm.gov
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3. Opinie ekspertow

Tabela 19. Stanowiska wlasne w kwestii finansowania ze §rodkéw publicznych ocenianej technologii

Dokumenty
Nr i data Stanowisko/Opinia eksperta

wydania

,»Odnoszeg si¢ wylacznie do nowotworow leczonych przez urologéw — raka stercza, raka nerki i innych guzow litych ukt moczowego.

Denosumab powinien by¢ stosowany u pacjentdw z w/w guzami litymi i przerzutami do kosci, jako lek dostepny w ramach pelnej refundacji badZz w procedurze
chemioterapii niestandardowej.

W raku stercza — u pacjentéw z hormonoopornym rakiem stercza powinien by¢ refundowany w petni, poniewaz jest najskuteczniejszym lekiem w tym wskazaniu. W
innych przypadkach raka stercza — np. hormonowrazliwym raku stercza z przerzutami do kosci- lek powinien by¢ dostepny w ramach procedury chemioterapii
niestandardowej.

W przypadku raka nerki i innych guzéw litych uktadu moczowego z przerzutami do kosci lek powinien by¢ dostepny dla pacjentdéw w ramach procedury
chemioterapii niestandardowej. Nowotworom tym towarzyszy czesto niewydolno$¢ nerek. Denosumab nie wykazuje toksycznosci wobec nerek, stanowi wigc lepsza
alternatywe niz kwas zoledronowy dla pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego, rakiem nerek i innymi guzami litymi uktadu moczowego.

Powiktania kostne stanowia wazng komplikacj¢ zwigzang z procesem nowotworowym.

Powoduja one obnizenie jakosci zycia i przyczyniaja si¢ do szybszej niepelnosprawnosci chorych.

Zapewnienie dostgpu do tej technologii op6zni pojawienie si¢ powiktan zwigzanych z przerzutami do kosci, a zatem moment uzaleznienia chorego od otoczenia i
poprawi jego jako$¢ zycia.

Dotychczas jedynym skutecznym lekiem w tym wskazaniu u pacjentéw z rakiem stercza, rakiem nerki byt kwas zoledronowy (Zometa), ktory wymaga dostosowania
dawki do stanu wydolnosci nerek.

Denosumab nie wykazuje toksycznos$ci wobec nerek, stanowi wigc lepsza alternatywe dla pacjentdow z rakiem gruczotu krokowego, poniewaz nowotworom tym
czesto towarzyszy niewydolno$¢ nerek..

Zometa podawana jest dozylnie w dtugotrwatym wlewie. Ten sposob administracji stanowi komplikacj¢ dla pacjenta i personelu medycznego. Denosumab podawany
jest podskornie, co oszczgdza czas personelu i pacjenta.”

,Uwazam, ze stosowanie denosumabu u chorych z przerzutami nowotworowymi do ko$ci powinno by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych. Problemem jest brak
badan poréwnujacych skutecznosé tego leku do kwasu pamidronowego, ktory jest gtdéwng technologia medyczng w Polsce w omawianych wskazaniach. Biorac jednak
pod uwage, ze w wielu badaniach wykazano wyzsza skutecznos¢ kwasu zoledronowego w poréwnaniu z pamidronianami mozna przyjaé, ze denosumab jest rowniez
bardziej skuteczny w zapobieganiu powiktaniom kostnym niz kwas pamidronowy (ale brak jest bezposrednich dowodow).

W badaniu, w ktorym przewazali chorzy na szpiczaka mnogiego nie wykazano znamiennej statystycznie przewagi denosumabu nad kwasem zoledronowym.
Poniewaz w szpiczaku mnogim dominuja przerzuty osteolityczne posrednio mozna wyciagna¢ wniosek, ze w wypadku przerzutow osteolitycznych wyniki leczenia
denosumabem, kwasem zoledronowym, a prawdopodobnie réwniez kwasem pamidronowym be¢da podobne. Prawdopodobnie uzyskane réznice na korzysc
denosumabu w badaniach klinicznych z udziatlem chorych na nowotwory lite dotyczyty przerzutow osteosklerotycznych (osteoblastycznych). Wydaje sie wiec, ale
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rowniez brak na to bezposrednich dowodow, ze denosumab powinien by¢ stosowany u chorych z osteoblastycznymi przerzutami nowotworowymi do uktadu kostnego
i ewentualnie u chorych z przerzutami osteolitycznymi ktorzy nie odniesli korzysci z wezeéniejszego leczenia pamidronianem lub kwasem zoledronowym w wypadku
chorych na raka prostaty. Niestety na to rowniez brak jest bezposrednich dowodéw w postaci badania klinicznego.

W oparciu o dowody wynikajace z przeprowadzonych badan klinicznych nalezatoby uznaé, ze denosumab powinien byé stosowany u wszystkich chorych z
przerzutami nowotworowymi zagrazajagcymi wystgpieniem powaznych powiktan kostnych. Nalezy jednak zwroci¢ uwagg na fakt, ze leczenie denosumabem wydtuza
czas do wystgpienia powiktania kostnego, ale nie eliminuje catkowicie ryzyka takiego zdarzenia. Konieczne wigc jest i bedzie sekwencyjne stosowanie lekdw.
Podsumowujac uwazam, ze denosumab powinien by¢ stosowany u chorych z nowotworowymi przerzutami osteoblastycznymi do uktadu kostnego oraz u chorych z
przerzutami osteolitycznymi po wczesniejszym niepowodzeniu (progresja) stosowania pamidronianu lub klodronianu. Niestety na obecnym etapie badan klinicznych
nie ma zadnych bezposrednich dowodoéw na poparcie takiego stanowiska.”

,»W $wietle dostepnej literatury, badan naukowych, prob klinicznych stosowanie denosumabu jest najbardziej wskazane”

»Popieram stanowisko przedstawione w punkcie 1 niniejszego raportu (Oceniajac uktad moczowo-plciowy, denosumab powinien by¢ finansowany ze $rodkow
publicznych w celu zapobiegania powiktaniom kostnym w nastgpujacych guzach litych; rak nerki, rak pecherza moczowego, rak gruczotu krokowego(rgk). Przerzuty
do kosci stanowia czgste powiktanie u chorych na w/w nowotwory. Najczesciej, okoto 70% wszystkich przerzutow do kosci sposrod guzow litych, obserwuje si¢ u
chorych na raka gruczotu krokowego i piersi.

Stanowisko eksperckie co do zasadnos$ci stosowania wnioskowanej technologii medycznej w zapobieganiu powiktaniom kostnym u chorych na raka gruczotu
krokowego przedstawitem szczegdtowo w oddzielnym raporcie.

Przerzuty kostne u chorych na zaawansowane postacie raka nerki i pgcherza moczowego i w innych guzach litych wystepuja znacznie rzadziej w poréwnaniu do rgk i
piersi - pozostate 30%(1). Choroba nowotworowa w tym stadium jest nieuleczalna, ale zastosowanie leczenia systemowego powoduje wydtuzenie przezycia ogdlnego
i zmniejszenie wystepowania w/w powiktan kostnych(SRE). Powiklania kostne sg bardzo niekorzystnym czynnikiem prognostycznym, dramatycznie pogarszajg
jako$¢ zycia u tych chorych oraz powoduja skrocenie przezycia ogolnego(4).

Zastosowanie w/w technologii medycznej w wnioskowanym wskazaniu jest uzasadnione w w/w nowotworac uktadu moczowoptciowegoh; nerki i pgcherza
moczowego) na podstawie badan klinicznych i meta analizy wg.pi$miennictwa (2,3).”

»Uwazam, ze denosumab winien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych na zasadzie refundacji u chorych z przerzutami guzéw litych u pacjentow w Polsce.”
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4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Tabela 20. Wykaz odnalezionych rekomendacji klinicznych i dotyczacych finansowania denosumabu i alternatywnych opcji terapeutycznych w zapobieganiu SRE u pacjentow z
przerzutami guzéw litych do koSci

Rekomendacja

Rok wydania

Kraj / region Organizacja Pozytywna Negatywna

rekomendacji
Rekomendacje kliniczne

Denosumab i bisfosfoniany w zapobieganiu
(op6znianiu) SRE u kobiet z rakiem piersi i
USA NCCN 2012 X - mezczyzn Z 0pornym na kastracj¢ rakiem
gruczolu krokowego, u ktorych wystepuja
przerzuty do kosci
Denosumab w leczeniu przerzutow do kosci nie

Francja Prescrire 2012 X s .
gorszy niz bifosfoniany.
Denosumab, pamidronian lub kwas
USA ASCO 2011 « i zoledronowy zalecane w leczeniu pacjentow z

przerzutowym rakiem piersi w celu zmniejszenia
ryzyka wystapienia SREs.

W celu zapobiegania powiklaniom kostnym u
chorych na opornego na kastracj¢ raka gruczotu
Polska PTOK/PUO 2011 X - krokowego z przerzutami do kosci i progresja

stezenia PSA zaleca si¢ stosowanie: kwasu

zoledronowego i denosumabu
U chorych na przerzutowego do kosci raka
stercza w celu zapobiegania SRE zaleca si¢
stosowanie kwasu zoledronowego i
denosumabu

Denosumab w zapobieganiu niepozadanych
zdarzen kostnych (SRE) u chorych z przerzutami
USA THP 2011 X - do kosci guzow litych; nie jest wskazany w
zapobieganiu SRE u chorych na szpiczaka

mnogiego.

Europa ESMO 2010 X - Podawanie dozylnych bisfosfonianow pacjentom

Polska EAU/PTU 2011 X -




Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, koniecznoé¢ napromieniania ~ AOTM-OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzdéw litych do kosci

Z rakiem gruczolu krokowego

USA, Kanada,
Wielka Brytania,
Niemcy, Francja, Migdzynarodowy panel

Bisfosfoniany w zapobieganiu i opéznianiu
wystapienia niepozadanych zdarzen kostnych
2007 X - (SRE) w przypadku przerzutow guzow litych

Austria, Szwajcaria ekspercki
18, Szwajcana, P (raka gruczolu krokowego, raka piersi, raka
Belgia, Hiszpania, o
- pluca) do kosci
Portugalia

Rekomendacje finansowe

SMC nie rekomenduje denosumabu w
zapobieganiu SRE u dorostych z przerzutami
guzow litych do kosci. SMC powotuje si¢ na
Szkocja SMC 2011 - X NICE, ktory jest w trakcie opracowywania

raportu oceniajgcego skuteczno$é denosumabu i
na czas jego wykonywania przyjmuje negatywng
rekomendacje.

PBAC rekomenduje denosumab w leczeniu
powiktan kostnych u pacjentéw z przerzutami
raka piersi i prostaty do kosci, jako terapig
kontynuujaca
CDEC rekomenduje denosumab w
zapobieganiu niepozadanym zdarzeniom kostnym
(SRE) u pacjentdw z opornym na kastracje
rakiem gruczolu krokowego z jednym lub
wiecej udokumentowanymi przerzutami kostnymi
i w dobrym stanie ogélnym.

NCPE rekomenduje denosumab (Xgeva®) w
leczeniu i zapobieganiu niepozadanych zdarzen
kostnych (SRE) u 0s6b dorostych z przerzutami
do kosci guzow litych.

Australia PBAC 2011 X -

Kanada CDEC/CADTH 2011 X -

Irlandia NCPE 2011 X -
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4.1. Rekomendacje kliniczne

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2012

Czgstos¢ przerzutow guzow nowotworowych do kosci zalezy od rodzaju nowotworu i czasu trwania
zaawansowanego stadium choroby. U pacjentdw z zaawansowana choroba wynosi odpowiednio 73% w
przypadku raka piersi, 68% w raku prostaty, 42% w raku tarczycy, 35% w raku nerki oraz 36% w przypadku
nowotworow ptuc. Przerzuty do kosci moga spowodowacé znaczng $miertelnos¢. Pacjenci z przerzutami do
kosci sg szczeg6lnie narazeni na wystepowanie powiktan kostnych (SRE), w tym: zlamania, potrzebe
napromieniowania kosci, ucisku rdzenia kregowego, hiperkalcemii lub potrzebe zabiegu chirurgicznego.

Wytyczne zalecaja stosowanie bisfosfonianow (kwas zoledronowy lub pamidronian) lub denosumabu u
kobiet z rakiem piersi, u ktérych wystepuja przerzuty do kosci:

Bisfosfoniany — dozylnie podane bisfosfoniany (pamidronian lub kwas zoledronowy) w potaczeniu z
suplementacja doustnym cytrynianem wapnia i witaming D powinny by¢ stosowane u kobiet z przerzutami
do kosci, szczegolnie w przypadku guza litego, jesli spodziewane przezycie wynosi 3 miesigce lub diuzej a
poziom kreatyniny wynosi ponizej 3,0 mg / dL. Bisfosfoniany powinny by¢ podawane, jako dodatek do
chemioterapii lub w ramach terapii hormonalnej. Kwas zoledronowy moze by¢ skuteczniejszy od
pamidronianu w leczeniu raka piersi z przerzutami. W przypadku przerzutdéw nowotworowych do kosci,
leczenie bisfosfonianami zmniejsza ilos¢ SRE, w tym ztaman patologicznych, zmnigjsza zapotrzebowanie na
radioterapi¢ 1 leczenie chirurgiczne w leczeniu bolu kostnego. Dostepne dane wskazuja, ze kwas
zoledronowy i pamidronian moze by¢ podawany przez 3-5 tygodni w polaczeniu z leczeniem
przeciwnowotworowym (tj. hormonoterapig, chemioterapiag lub terapig biologiczng). Stosowanie
bisfosfonianéw powinno by¢ wspomagane przez zastosowanie suplementacji wapniem i witaming D z
dawka wapnia od 1200 do 1500 mg i witaming D; w dawce 400 - 800 IU. W Stanach Zjednoczonych
rekomendowana dawka pamidronianu to 90 mg podawana dozylnie w ciggu dwoch godzin, w przypadku
kwasu zoledronowego to 4 mg podawana dozylnie w ciggu 15 minut. Wedtug badan rejestracyjnych leczenie
moze trwaé przez okres do 24 miesigcy, natomiast istniejg pewne ograniczenia zwigzane z kontynuacja
leczenia dtuzej niz w wyznaczonym czasie — brak dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa.
Wsréd dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem bifosfonianéw nalezy wymieni¢ ryzyko
wystapienia niewydolnosci nerek oraz martwicy kosci szczgki. Aktualne wyniki badan klinicznych wskazuja
na mozliwo$¢ stosowania bisfosfoniandw przez okres maksymalnie do dwoch lat. Dluzszy okres terapii
bisfosfonianem moze przynies¢ dodatkowe korzysci, ale sg to zatozenia bgdace w fazie testowej badan
klinicznych.

Denosumab — jest zalecany dla kobiet z rakiem piersi z przerzutami do kosci, ktore takze mogg by¢
poddawane terapii bisfosfonianem. PowyzZsze zalecenia opieraja si¢ na wynikach badania RCT
porownujacego denosumab do kwasu zoledronowego. Pacjentom w grupie eksperymentalnej podawano
denosumab (120 mg podskornie raz na cztery tygodnie + placebo (dozylnie). Natomiast w grupie kontrolne;j
pacjenci otrzymywali wlew dozylny w dawce 4 mg z kwasu zoledronowego co cztery tygodnie + placebo
(podskornie). Wszystkim badanym pacjentom zalecono stosowanie uzupelniajacej suplementacji witaming D
i wapniem. Denosumab okazat si¢ by¢ o 18% bardziej skuteczny przy ocenie czasu do wystgpienia
pierwszego SRE w pordéwnaniu do kwasu zoledronowego [HR=0,82 (95%CI: 0.71; 0.95), p <0,001 dla non-
inferiority, p = 0,01 dla superiority] i 0 23% czasu do wystgpienia kolejnych SREs [HR= 0,77 (95%Cl: 0,66;
0,89), p = .001)]. Natomiast nie stwierdzono roéznic pod katem catkowitego czasu przezycia bez progres;ji
choroby. Profile bezpieczenstwa byty podobne w obu grupach, rowniez przy ocenie czestosci wystepowania
martwicy kosci szczgki, natomiast ryzyko wystapienia ostrej niewydolno$¢ nerek w grupie leczonych
denosumabem byto mniejsze w porownaniu do grupy kwasu zoledronowego. Podobnie jak w przypadku
bifosfonianow profil bezpieczenstwa dlugoterminowego stosowania denosumabu nie zostal dostatecznie
poznany.

Wytyczne zalecaja stosowanie bisfosfonianéw (kwas zoledronowy) lub denosumabu u mezczyzn z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego. u ktorych wystepuja przerzuty do kosci (CRPC):

W celu zapobiegania lub opdznienia wystgpienia SRE u mezczyzn z CRPC z przerzutami do kosci
rekomenduje si¢ stosowanie kwasu zoledronowego co 3-4 tygodnie lub denosumab (120 mg) co 4 tygodnie.

W podwojnie zaslepionym RCT denosumab porownywano z kwasem zoledronowym w terapii mezczyzn z
CRPC. Bezwzgledna czestos¢ wystepowania SRE byla podobna w obu grupach, jednak $redni czas do
wystgpienia pierwszego SRE byl op6zniony o 3,6 miesigcy w grupie przyjmujacej denosumab w porownaniu
do kwasu zoledronowego (20,7 vs 17,1 miesiecy, p = 0,0002 dla non-inferiority, p = 0,008 dla superiority).



Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania ~ AOTM-0OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia krggowego lub konieczno§¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzoéw litych do kosci

Liczba powaznych SREs w grupie denosumabu byla podobna do liczby SRE w grupie kwasu
zoledronowego: czestos¢ wystgpowania ucisku rdzenia krggowego wynosita odpowiednio 3% vs 4%,
konieczno$¢ napromieniania kosci: 19% vs 21%, zas ztamania patologiczne: (14% vs 15%).

Zglaszane toksyczne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem kwasem zoledronowym i denosumabem
byly podobne i obejmowaty hipokalcemig (bardziej powszechne w grupie denosumabu 13% vs 6%), bole
stawow 1 martwicg kosci szczgki (1-2% przypadkow). Wiekszos¢, ale nie wszyscy pacjenci, ktorzy doznali
martwicy ko$ci szczeki mieli istniejgce lub przebyte wczesniej problemy z zebami.

W zwiazku z dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z martwica kosci szczeki NCCN przed przystapieniem
do wskazanej terapii, zaleca wykonanie badania stomatologicznego, w celu dokonania wyj$ciowej oceny
jamy ustnej — szczegdlnie dla osob z grupy wysokiego ryzyka. Z kolei w trakcie leczenia denosumabem lub
kwasem zoledronowym, w celu uniknig¢cia hipokalcemii, zaleca si¢ suplementacj¢ wapniem i witaming D.
Obecnie prowadzone sa kolejne badania kliniczne dotyczace zapobiegania lub opdznienia przerzutéw do
kosci guzow litych i wystgpowania w zwigzku z tym SRE. Dla przyktadu w badaniu z randomizacja 111 fazy
z udzialem 1 432 pacjentow z nieprzerzutowym CRPC (z wysokim ryzykiem zajecia kosci), denosumab
spowodowal opdznienie przerzutow do kosci o 4 miesiace w poréwnaniu do placebo. Jednak catkowity czas
przezycia nie ulegt wydtuzeniu.*®

Prescrire 2012
Denosumab w leczeniu przerzutow do kos$ci jest nie gorszy niz bifosfoniany.

e W celu zapobiegania komplikacjom klinicznym u pacjentéw z przerzutami guzéw litych podskome
podanie denosumabu jest leczeniem opcjonalnym do dozylnego podania bisfosfonianu — kwasu
pamidronowego.

e Trzy podwdjnie zaslepione badania kliniczne z randomizacja (w sumie okoto 6 000 pacjentdéw)
porownywaly denosumab z kwasem zoledronowym pod wzgledem $miertelno$ci, pogorszenia
choroby, jakosci zycia czy bolu. Aby wykazac istotne statystycznie réznice pomigdzy interwencjami
na korzy$¢ denosumabu niezbedne byto poréwnanie w odniesieniu do ztozonego punktu koncowego
(SRE).

e Toksycznos¢ ogolna terapii jest podobna. W grupie denosumabu cze$ciej wystepowaty osteonekroza
szczeki/zuchwy (1,8% vs 1,3%) 1 hipokalcemia (9,3% vs 4,7%), natomiast rzadziej wystgpowata
niewydolno$¢ nerek (2,6% vs 3,7%).

e Denosumab podawany jest podskdrnie, natomiast kwas zoledronowy we wlewie dozylnym. Nie jest
jasne czy reakcje miejscowe i ogdlnoustrojowe zwigzane z drogg podania sg rozne.

e W praktyce brak przewazajacego argumentu na rzecz stosowania denosumabu zamiast
bisfosfonianu.

U pacjentow z przerzutami guzoéw litych do kosci trzy dostepne badania kliniczne nie wykazaty istotnych
korzysci klinicznych, pod wzgledem rownowagi korzysci i ryzyka, w stosowaniu denosumabu nad
bisfosfonianami.

Z powodu mozliwosci powiktan klinicznych, przerzuty do kosci stanowig znaczacy czynnik wptywajacy na
jakos¢ zycia pacjentow. W celu unikniecia tych komplikacji, leczeniem z wyboru, mimo niewielkiej
skutecznosci, jest wlew dozylny bisfosfonianu — kwasu pamidronowego.

Denosumab jest przeciwcialem monoklinalnym, hamujacym cytokiny o nazwie RANKL ( receptora
aktywujgcego czynnik jadrowy kB). Przez wigzanie si¢ z receptorem na powierzchni osteoklastow, RANKL
stymuluje tworzenie si¢ 1 zwigksza przezycie osteoklastow, co zwigksza resorpcje kosci korowej i
beleczkowej. Ponadto stymuluje réznicowanie i dojrzewanie limfocytow B i T.

Denosumab zostat dopuszczony do obrotu w Unii Europejskiej dla pierwszych dwoch wskazan pod nazwa
Prolia. W przypadku osteoporozy pomenopauzalnej jego stosunek korzys$ci do ryzyka nie jest bardziej
korzystny niz dla bisfosfonianéw. W przypadku zapobiegania utraty masy kostnej u chorych na raka
gruczotu krokowego, nie wykazano skutecznosci denosumabu w zapobieganiu ztamaniom.

Denosumab w wyzszej dawce, jako produkt XGEVA zostal dopuszczony do obrotu we wskazaniu:
zapobieganie powiktaniom kostnym u pacjentow z przerzutami do kosci.

Skutecznos¢ zblizona do kwasu zoledronowego
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania ~ AOTM-0OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia krggowego lub konieczno§¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzoéw litych do kosci

W zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentow z przerzutami do kosci (wskazanie rejestracyjne), ocena
kliniczna skupia si¢ na trzech podwojnie zaslepionych badaniach klinicznych z randomizacja, z hipoteza
,hon-inferiority” (nie gorszy), w ktorych porownywano denosumab z kwasem zoledronowym.

Nie wykazano roznic pod wzgledem przezycia ogolnego czy czasu do progresji choroby. Analiza posteriori
w podgrupach wykazata, iz denosumab jest nieskuteczny w podgrupie pacjentow ze szpiczakiem mnogim.

W badaniach z pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do wystapienia powiktan kostnych
(patologiczne ztamanie kosci, naswietlanie kosci, zabieg chirurgiczny kosci, ucisk rdzenia kregowego). W
analizie zbiorczej wszystkich badan ten punkt koncowy wystapit u 32,6 % pacjentow w grupie denosumabu i
37,8% pacjentéw w grupie kwasu zoledronowego. Czas (mediana) do wystgpienia SRE wynidst (analiza
taczona dwoch badan) 842 dni dla denosumabu i 592 dni dla kwasu zoledronowego — istotna statystycznie
roznica okoto 8 miesigcy. Roznica w czasie odczuwania klinicznie istotnego pogorszenia bolu (2 punkty w
skali od 0 do 10) byla istotna statystycznie i wynosita 1 miesiac (1 badanie). Stosowanie $rodkow
przeciwbolowych nie byto statystycznie r6zne pomiedzy grupami (analiza tgczona 3 badan). Nie wykazano
ro6znic pomigdzy grupami w odniesieniu do jakosci zycia, przy wykorzystaniu réznych skal pomiarowych.
Brak r6éznicy w ogdélnej toksycznosci

We wskazaniach osteoporoza pomenopauzalna i utrata masy kostnej u pacjentdéw z rakiem gruczotu
krokowego wykazano dla denosumabu (Prolia) czgstsze wystepowanie: cigzkich infekcji i zakazen skornych.
W zapobieganiu powiklaniom kostnym przerzutow do kosci denosumab stosowany jest w dawce miesigczne;j
dwanascie razy wigksze;j.

Ogolnie ryzyko wystapienia powaznych zdarzen niepozadanych jest bardzo wysokie. Podczas badan
zdarzenia niepozadane wystepowaly u praktycznie wszystkich pacjentow. Czgsto$¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych wynosita 56,3% dla denosumabu i1 57,1% dla kwasu zoledronowego. Czgsto$¢
rezygnacji z powodu zdarzen niepozadanych wynosita odpowiednio 12,4% (denosumab) wobec 13,4%
(kwas zoledronowy) — wptyw réznych rodzajéow zdarzen na rezygnacj¢ z uczestnictwa w badaniu byt
podobny w obydwu grupach.

Osteonekroza szczeki/zuchwy — czesto$¢ wystgpowania osteonekrozy szczeki/zuchwy w badaniach
klinicznych byta wyzsza dla denosumabu niz dla kwasu zoledronowego — odpowiednio 1,8% (52 przypadki)
wobec 1,3% (37 przypadkow). Wigkszos$¢ przypadkow w grupie denosumabu wystapita podczas pierwszych
dwoch lat leczenia.

Hipokalcemia — wystepowata czesciej w grupie denosumabu — 9,3% wobec 4,7% dla kwasu zoledronowego.
Réznica byta najwigksza kiedy nie prowadzono suplementacji wapniem.

Réznice niedecydujace

Niektore zdarzenia pojawialy si¢ nieco czgsciej w grupie denosumabu: infekcje gronkowca (0,5% vs 0,2%),
reakcje nadwrazliwosci (0,9% vs 0,4%), duszno$ci (20,6% vs 17,9%), hipofosfatemia (2,1% vs 1,1%). W
grupie kwasu zoledronowego czgstsze byly: zaburzenia czynnos$ci nerek (3,7% vs 2,6; IS), goraczka (19,8 vs
14,4), niedokrwistos¢ (30,3% vs 27,1%), zaparcia (23,6% vs 21,2%), bole stawow (22,3% vs 20,1%),
dreszcze (4,1% vs 1,9%), bole migéni (6,9% vs 5,3%), reakcje grypopodobne (2,9% vs 1,5%). Czgstosé¢
wystepowania chorob zakaznych, zaémy i1 zaburzen sercowo-naczyniowych nie réznita si¢ pomiedzy
grupami. EPAR nie wyszczegdlnia reakcji lokalnych i ogdlnoustrojowych wystepujacych podczas
podawania lekow.

W praktyce — brak konkretnych postepéw

W trzech prébach klinicznych (prawie 6 000 pacjentow) poréwnywano denosumab z kwasem
zoledronowym. Tak duza liczba nie byta wystarczajaca, aby wykaza¢ istotng klinicznie réznicg pomiedzy
interwencjami, ani w odniesieniu do zapobiegania powiktaniom kostnym, ani dla profilu bezpieczenstwa.
Denosumab jest podawany podskornie, natomiast bisfosfoniany dozylnie. Jednakze w praktyce wigkszos¢
pacjentow otrzymuje juz dozylnie leki cytotoksyczne w zwigzku z czym droga podania nie jest
ograniczeniem. Ponadto nie wykazano, aby wstrzykniecia podskorne denosymabu byly lepiej tolerowane niz
wlewy dozylne bisfosfonianow.

Lepiej pozosta¢ przy bisfosfonianach, jak kwas pamidronowy, pod warunkiem odpowiedniej hydratacji
podczas wykonywania wlewu.*
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American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2011

Denosumab (120 mg podawany podskoérnie co 4 tygodnie), pamidronian (90 mg podawany dozylnie w
czasie nie mniejszym niz 2 godziny) lub kwas zoledronowy (4 mg podawany w czasie nie mniejszym niz 15
minut przez 3-4 tygodnie) sa zalecane w leczeniu pacjentow z przerzutowym rakiem piersi w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia SRE. Nie ma wystarczajacych dowodow, aby wykaza¢ przewage ktoregos
z wymienionych lekow. U pacjentdow z poziomem kreatyniny w surowicy powyzej 60 mg/min, nie sa
wymagane jakiekolwiek zmiany w dawkowaniu czy czasie trwania infuzji. Natomiast stezenie kreatyniny w
surowicy nalezy kontrolowaé przed podaniem kazdej dawki. Wszyscy pacjenci przyjmujacy jedng z
rekomendowanych opcji, powinni mie¢ wykonywane badania stomatologiczne i wdrozone odpowiednie
stomatologiczne dziatania prewencyjne w celu utrzymania optymalnego zdrowia jamy ustnej. Aktualne
standardy terapii bolu kostnego w przypadku raka piersi z przerzutami kostnymi, wskazujg na stosowanie
wyzej wymienionych opcji terapeutycznych.

W badaniach klinicznych fazy I i II wykazano spadek zajecia kosci u chorych na raka piersi przyjmujacych
denosumab. W badaniu III fazy opublikowanym w 2010 r., pacjentow z przerzutowym rakiem piersi do
kosci losowo przydzielono do grupy otrzymujacej denosumab (w dawce 120 mg podskornie) lub kwas
zoledronowy (w dawce 4 mg podawanego co 4 tygodnie). Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt czas
do wystgpienia pierwszego SRE — wykazano przewage denosumabu [HR=0,82 (95%CI: 0,71; 0,95),
p=0.001]. Mediana czasu do pierwszego SRE wyniosta 26,4 miesiecy dla kwasu zoledronowego, natomiast
nie zostata osiggnieta dla denosumabu. Dziatania niepozadane w stopniu 3-5, w tym martwica kosci szczeki
byly podobne w obu ramionach badania. Ponadto wykazano brak istotnej statystycznie roéznicy w obu
grupach w przypadku progresji choroby lub catkowitego przezycia.

W wieloosrodkowym badaniu RCT II fazy u chorych na raka piersi z przerzutami do kos$ci, przyjmujacych
denosumab — zaobserwowano zahamowanie zaje¢cia koSci i zmniejszenie wystgpowania SREs. Dawka i
czestotliwos¢ podawania byty zaslepione w przypadku pacjentéw otrzymujacych denosumab. Liczbe SREs
mierzono w 25 tygodniu trwania badania, w ktérym miato miejsce 12% 1 16% przypadkéw powiktan
kostnych u pacjentow leczonych odpowiednio denosumabem i bifosfonianami. Podobnie jak bisfosfoniany,
denosumab wydaje si¢ zapobiega¢ dalszym przerzutom kostnym i SRE u kobiet z rakiem piersi z
przerzutami do kosci.”’

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej i Polska Unia Onkologii (PTOK i PUQO), 2011
W celu zapobiegania powiktaniom kostnym w Polsce zaleca si¢ stosowanie:

e kwasu zoledronowego w dawce 4 mg i.v. co 4 tygodnie u chorych na opornego na kastracj¢ RGK z
przerzutami do kosci i progresja stezenia PSA (nieuzasadnione jest podawanie go chorym skutecznie
leczonym systemowo). Kwas zoledronowy opdznia wystapienie niepozadanych zdarzen kostnych
(SRE), roznice dotycza czgstosci ztaman patologicznych i ztaman kregow. Niepozadane zdarzenia
kostne w trakcie leczenia kwasem zoledronowym wystepuja u 33% chorych, wobec okoto 45% o0sob
nieotrzymujacych bisfosfonianu. Leczenie bisfosfonianem nie wptywa na opdznienie progresji, czas
przezycia ogélnego ani na jako§¢ zycia chorych. Leku nie mozna stosowa¢ u chorych z
niewydolnos$cig nerek.

e denosumabu w dawce 120 mg s.c. co 4 tygodnie. Denosumab w poréwnaniu z kwasem
zoledronowym wydtuza czas do wystapienia niepozadanego zdarzenia kostnego (mediana 21 vs 17
mies.). U chorych przyjmujacych denosumab cze$ciej niz u chorych leczonych kwasem
zoledronowym wystepuje hipokalcemia (13 vs 6%).

Stosowanie klodronianu u chorych na RGK w celu innym niz leczenie hiperkalcemii jest nieuzasadnione,
poniewaz lek jest nieskuteczny w redukcji niepozadanych zdarzen kostnych.

Zrédto: Maciej Krzakowski. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych. Gdansk 2011.%

European Association of Urology, Polskie Towarzystwo Urologiczne (EAU, PTU), 2011

Wytyczne postepowania u chorych na raka stercza:

Ko$¢ jest pierwotnym miejscem przerzutow komorek raka stercza, co daje racjonalne podstawy do
stosowania lekéw chronigcych kosSci oraz zapobiegajacych kolonizacji 1 dalszemu rozwojowi w ko$ciach
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4.2.

komoérek nowotworowych. Poza kwasem zoledronowym i1 denosumabem istniejg inne obiecujace leki,
gtéwnie celowane na o$ endoteliny-1. Pierwszy taki lek (atrasentan) pozwolit uzyska¢ pewna biologiczna
odpowiedz, ale wyniki badan klinicznych byly niejednoznaczne, prawdopodobnie ze wzgledu na
nieodpowiednig ich konstrukcjge. Wykonano jednakze badanie typu proof of principle, a druga generacja
blokeréw jest rozwijana po zachecajacym badaniu Il fazy i szeroko zakrojonym badaniu III fazy w CRPC
nieprzeerZJ;[owym (>1000 chorych), rozsianym (>500 chorych) albo w skojarzeniu z docetakselem (>1000
chorych).

Pharmacy Medical Necessity Guidelines. Tufts Health Plan (THP) 2011

o Xgeva (denosumab) jest wskazany w celu zapobiegania niepozadanym zdarzeniom kostnym (SRE) u

chorych z przerzutami do ko$ci guzow litych;

e Xgeva (denosumab) nie jest wskazany w zapobieganiu SRE u chorych na szpiczaka mnogiego.
Denosumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, ktory wiaze si¢ z ligandem aktywatora receptora
jadrowego czynnika kappa-B (RNKL, z ang. Receptor Activator for Nuclear Factor B Ligand) — biatko
uczestniczagce w metabolizmie kosci (aktywacja osteoklastow), nalezace do rodziny czynnikow martwicy
nowotworéw. Denosumab uczestniczy w zapobieganiu interakcji RANKL/RANK hamuje powstawanie i
czynnos¢ osteoklastow, zmniejszajac w ten sposob resorpcje kosci oraz niszezenie kosci powodowane przez
nowotwor (w tym guzy lite).”

European Society for Medical Oncology (ESMO) 2010

ESMO rekomenduje podawanie dozylnych bisfosfonianow pacjentom z rakiem gruczotu krokowego z bélem
kosci w przypadku, gdy paliatywna radioterapia i konwencjonalna terapia przeciwbolowa nie sa
wystarczajace. Toksycznos¢ bisfosfonianéw obejmuje niedokrwisto$é, goraczke, obrzek, zmeczenie 1 bole
mieéni, a takze martwice kosci szczeki.”

Miedzynarodowy panel ekspercki 2007

Interdyscyplinarny zespot ekspertow klinicznych: onkologdéw i specjalistow chorob metabolicznych kosci
stwierdzil, ze bisfosfoniany maja udowodnione dzialanie w zapobieganiu i opoOznianiu wystapienia
niepozadanych zdarzen kostnych (SRE) w przypadku przerzutow guzoéw litych (raka gruczotu krokowego,
raka piersi, raka pluca) do kosci. Na podstawie dostgpnych dowodéw, panel zaleca stosowanie amino-
bisfosfonianéw (w tym kwasu zoledronowego) u pacjentéw z przerzutowym do kosci rakiem piersi oraz
innymi nowotworami litymi. Dodatkowo bifosfoniany moga by¢ wykorzystywane we wczesnych stadiach
choroby jako terapia profilaktyczna. Dowody naukowe potwierdzaja skuteczne dziatanie kwasu
zoledronowego w wyzej wymienionych chorobach. Ogolnie bifosfoniany sa dobrze tolerowane.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sa zespoly grypopodobne, w tym bole stawow. Uzyte w postaci
doustnej moga powodowaé dolegliwosci zotadkowo-jelitowe. Dawka bifosfonianéw powinna by¢
dostosowana do czynnosci nerek i poczatkowego stezenia kreatyniny. Pacjenci zakwalifikowani do leczenia
bifosfonianami (iniekcje dozylne przewaznie co 3-4 tygodnie) powinni mie¢ zapewnione state badanie
stomatologiczne i zosta¢ poinformowani o odpowiednich $rodkach redukujacych ryzyko wystapienia
martwicy kosci szczeki.!

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

Scottish Medicines Consortium (SMC), 2011

SMC obecnie nie rekomenduje finansowania denosumabu (Xgeva®) 120 mg roztwor do wstrzykiwan
stosowanego w zapobieganiu powiklaniom kostnym (zlamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania
kosci, ucisk rdzenia krggowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegdw operacyjnych kosci) u dorostych z
przerzutami guzow litych do kosci. Ze wzgledu na fakt, iz NICE jest w trakcie opracowywania raportu
oceniajagcego skuteczno$¢ denosumabu w wymienionym wskazaniu, SMC na czas jego wykonywania
przyjmuje negatywng rekomendacj¢. Dodatkowo podkreslono, ze stanowisko SMC nie zastgpuje
indywidualnej decyzji 1 odpowiedzialnosci $wiadczeniodawcow w realizacji terapii  przy uzyciu
denosumabu, ktéra powinna by¢ takze podejmowana z uwzglednieniem przeprowadzonych konsultacji z
pacjentem i / lub opiekunem prawnym.*’
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Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2011

PBAC rekomenduje finansowanie denosumabu (roztwor do iniekcji podskérnych, 120 mg w 1,7 ml, Xgeva®™)
w leczeniu powiklan kostnych u pacjentéw z przerzutami raka piersi i prostaty do kosci, jako terapie
kontynuujaca.

Denosumab jest zalecany u pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi lub prostaty. Powiklania przerzutow
do kosci moga obejmowal patologiczne zlamania oraz patologie zwigzane z rdzeniem kregowym.
Denosumab moglby stanowi¢ opcje terapeutyczng w profilaktyce powiktan kostnych. Ponadto denosumab
nie jest filtrowany przez nerki i dlatego mogltby by¢ stosowany u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek
lub kwalifikujacych sie do dializy.

Opcje alternatywng dla denosumabu stanowi kwas zoledronowy. W opinii PBAC na podstawie wynikow
badan (Study 136 Stopeck A, et al. Porownanie denosumabu z kwasem zoledronowym w leczeniu przerzutow
do kosci u chorych z zaawansowanym rakiem piersi: RCT podwdjnie slepej proby. Journal of Clinical
Oncology 2010; 28(35): 5132-5139; Study 103 Fizazi K, et al. Denosumab versus kwas zoledronowy w
leczeniu przerzutow do kosci u mezczyzn z nieoperacyjnym rakiem prostaty. RCT podwojnie Slepej proby.
Lancet 2011; 377 (9768): 813-822) stwierdzono, ze denosumab wykazuje przewage nad kwasem
zoledronowym, w odniesieniu do skutecznosci klinicznej w omawianych wskazaniach oraz ma podobny
profil bezpieczenstwa.

Leczenie denosumabem wigzato si¢ z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystapienia pierwszych
bezobjawowych lub objawowych niepozadanych zdarzen kostnych (SRE), w porownaniu do kwasu
zoledronowego, zarowno w populacji chorych na raka piersi [HR=0,82 (95%CI. 0,71; 0,95)], jak i raka
prostaty [HR=0,82 (95%CI: 0,71; 0,95)].

Ogolna czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych denosumabu i kwasu zoledronowego jest podobna.
Denosumab czgsciej wywotuje hipokalcemie, reakcje nadwrazliwo$ci oraz martwice kosci szczeki podczas
gdy kwas zoledronowy jest zwigzany z wystgpowaniem takich dziatan niepozadanych jak: ostra
niewydolno$¢ nerek.

Na podstawie wynikow dwoch analiz ekonomicznych, wykonanych oddzielnie dla pacjentow z rakiem piersi
i gruczotu krokowego w 10-letnim horyzoncie czasowym, nalezy wnioskowaé ze terapia denosumabem jest
dominujgca nad terapiag kwasem zoledronowym. (denosumab skuteczniejszy i mniej kosztowny). Jednakze
PBAC wyrazit obawy, ze wyniki przedstawione w modelu ekonomicznym wskazujace na dominacj¢ terapii
denosumabu nad terapia kwasu zoledronowego mogly by¢ gtdownie zastuga wysokich kosztow infuzji kwasu
zoledronowego.

Prawdopodobng liczb¢ opakowan denosumabu wydawanych corocznie oszacowano na poziomie 50.000 —
100.000 w roku 5, po kosztach netto w kwocie $ 30/10 min w roku 5.%

Canadian Drug Expert Committee, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CDEC /
CADTH), 2011

Kanadyjska CDEC rekomenduje finansowanie denosumabu (Xgeva - Amgen Inc Kanada) w zapobieganiu
niepozadanym zdarzeniom kostnym (SRE) U pacjentéw z opornym na kastracj¢ rakiem gruczotu krokowego
z jednym lub wigcej udokumentowanymi przerzutami kostnymi i w dobrym stanie ogdlnym (wynik stanu
0golnego wedtug ECOG: 0, 1 lub 2) w tym samym wskazaniu, co kwas zoledronowy.

Skuteczno$¢ kliniczna

Przeglad systematyczny obejmowat trzy RCT typu non-inferiority. We wszystkich trzech badaniach
zastosowano podwojnie $lepa probe dla poréwnania stosowania denosumabu z kwasem zoledronowym w
celu zmniejszenia ryzyka SRE u chorych na raka litego z przerzutami do kosci. Populacje wlaczonych badan
obejmowatly pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem prostaty (badanie 103, N = 1.904), rakiem piersi (badanie
136; N = 2,046) i pacjentdw z zaawansowanymi nowotworami wtgcznie z nowotworami litymi, szpiczakiem
mnogim, chtoniakiem, ale z wylaczeniem raka piersi i prostaty (badanie 244, N = 1,779).
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W trzech podwdjnie zaslepionych randomizowanych badaniach kontrolowanych (RCT) u chorych z
przerzutami do kosci guzoéw litych, denosumab byt lepszy (badanie 103 i badanie 136) — [HR= 0,82 (95%
CI: 0,71; 0,95)] lub nie gorszy (badanie 244) niz kwas zoledronowy w punktach koncowych zwigzanych z
wystgpieniem SRE (ztamania, ucisk rdzenia kregowego, potrzeba zabiegu chirurgicznego lub radioterapii w
przypadku objawowych przerzutéw do kosci). Mediana czasu do pojawienia si¢ pierwszego SRE wyniosta
odpowiednio dla grupy pacjentéw przyjmujacych denosumab i kwas zoledronowy: 20,7 i 17,1 miesiecy
(badanie 103 i 136).

Bezpieczenstwo stosowania

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych, cigzkich zdarzen niepozadanych i $miertelnych zdarzen
niepozadanych byla podobna w obu grupach we wszystkich analizowanych probach.

Odsetek pacjentow z hipokalcemia byt wyzszy dla denosumabu w poréwnaniu z kwasem zoledronowym we
wszystkich badaniach; 12,8% vs 5,8%; 5,6% vs 3,5% 1 10,8% vs 5,8% odpowiednio dla badan 103, 136, i
244,

Martwica kosci szczgki ogdlnie byla niezbyt czesto obserwowana, natomiast byta bardziej powszechna
wsrod pacjentéw leczonych denosumabem w poréwnaniu z kwasem zoledronowym w badaniach 103 i 136
(2,3% vs 1,3% 1 2,0% vs 1,4%), ale bardziej powszechna w przypadku grupy otrzymujacej kwas
zoledronowy w poréwnaniu do grupy denosumabu — badanie 244 (odpowiednio dla grup: 1,3% vs 1,1%).

Dziatania niepozadane zwiazane z ostra niewydolnosciag nerek wystepowaty czesciej u pacjentow leczonych
kwasem zoledronowym niz u pacjentow otrzymujacych denosumab.

Analiza kosztow i kosztOw-uzytecznosci

Na podstawie analizy kosztow uzytecznosci (CUA) przedstawionej przez producenta, nalezy stwierdzié¢, ze
denosumab jest opcja oplacalng w poréwnaniu z kwasem zoledronowym w profilaktyce SRE u pacjentow z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, co w rezultacie powoduje obnizenie dodatkowych
kosztow przy wydtuzeniu inkrementalnego wspoétczynnika lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).
Optacalno$¢ denosumabu w przypadku przerzutéw innych guzow litych nie jest znana.

Dodatkowy koszt za QALY dla denosumabu w poréwnaniu z brakiem leczenia w profilaktyce SRE u
pacjentow z nieoperacyjnym rakiem prostaty wynosi $ 111 tys.

Koszty nabycia lekow sg takie same dla denosumabu i kwasu zoledronowego (7.000 $ rocznie), jezeli oba sa
podawane co cztery tygodnie. Natomiast ze wzgledu na sposob podania (poprzez infuzj¢ dozylng), kwas
zoledronowy wiaze si¢ z wigkszymi kosztami platnika publicznego.’

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE), 2011

Irlandzkie NCPE rekomenduje finansowanie denosumabu (Xgeva® w leczeniu i zapobieganiu
niepozadanych zdarzen kostnych (SRE) u 0s6b dorostych z przerzutami do kosci guzow litych.

Przeprowadzono analiz¢ kosztow-uzytecznos¢ (CUA), w ktorej pordéwnywano koszty stosowania
denosumabu (Xgeva®) z kwasem zoledronowym w prewencji SREs (ztamania patologicznego, potrzeby
radioterapii kos$ci, ucisku rdzenia kregowego, potrzeby przeprowadzania zabiegéw chirurgicznych) u
pacjentéw z przerzutami do kosci guzow litych (zwtaszcza raka piersi, prostaty i innych guzéw litych z
wytaczeniem szpiczaka mnogiego).

W celu wykazania optacalnosci denosumab w poréwnaniu z kwasem zoledronowym w zapobieganiu SREs
w kazdym z trzech typow nowotwordw: rak piersi, rak prostaty i inne guzy lite [dane kliniczne pochodzg z
badan rejestracyjnych Stopeck 2010 (rak piersi), w Fizazi 2010 (rak prostaty) i Henry 2010 (wszystkie inne
nowotwory)] — zastosowano model Markowa. Koszty i konsekwencje zostaly zdyskontowane na 4%.
Przyjeto 10-letni horyzont czasowy.

Na podstawie danych przestanych przez podmiot odpowiedzialny, w scenariuszu podstawowym denosumab
zdominowal kwas zoledronowy we wszystkich trzech wskazaniach nowotworowych. W scenariuszu
alternatywnym zawarto nizsze koszty zakupu kwasu zoledronowego, a tym samym nizsze koszty ponoszone
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przez panstwo. W ramach scenariusza podstawowego inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywno$é
(ICER) wyniost € 29.371 / QALY (dla raka prostaty); € 14.626 / QALY (dla raka piersi), a w przypadku
prewencji SRE u chorych z innymi nowotworami denosumab zdominowat kwas zoledronowy.

W scenariuszu alternatywnym parametry o najwickszym wplywie na ICER (dla guzéw litych) obejmowaty:
koszty nabycia lekéw denosumab i kwas zoledronowy, koszty refundacji (ponoszone przez system
panstwowy) dla denosumabu i kwasu zoledronowego. W alternatywnym scenariuszu prawdopodobienstwo,
ze denosumab jest optacalny przy progu optacalnosci wynoszacym € 20.000 za QALY wynosi 38,9% w
przypadku raka prostaty, 46,9% w przypadku raka piersi i 52,1% dla wszystkich innych nowotworow.

Analize wptywu na budzet wykonano w celu okreslenia wysokosci kosztow dla terapii denosumabu i kwasu
zoledronowego z perspektywy ptatnika publicznego. Jezeli oprze¢ analiz¢ wptywu na budzet na scenariuszu
alternatywnym, ktory obejmuje nizsze koszty refundacji i nizszy koszt pozyskania kwasu zoledronowego —
przewidywany wzrost kosztow w budzecie wyniesie € 59.666 w 2012 roku i prawdopodobnie wzrosnie do €
842,475 w 2016 roku.

Wedtug NCPE denosumab (Xgeva®) mozna uznaé za terapie optacalng w zapobieganiu SREs u dorostych z
przerzutami do ko$ci guzow litych w irlandzkich zaktadach opieki zdrowotnej.**

Raport w sprawie oceny §wiadczenia opieki zdrowotne;j 45/95



Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno§¢ napromieniania ~ AOTM-OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych ko$ci) u dorostych z przerzutami
guzow litych do kosci

5. Finansowanie ze Srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Denosumab (Xgeva®) w zapobieganiu powiklaniom kostnym (zlamania patologiczne, koniecznosé
napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych
ko$ci) u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci jest finansowany ze $rodkdéw publicznych na
podstawie rozporzadzen Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu programéw
zdrowotnych (Dz.U.09.140.1148z dnia 31 sierpnia 2009 r z pozn. zm.). W zakresie kontraktowania
swiadczen przez Narodowy Fundusz Zdrowia 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 Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. w sprawie
okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne
programy zdrowotne.

Podstawy prawne:

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie $§wiadczen gwarantowanych
z zakresu programéw zdrowotnych (str71) — podstawa prawna obowiagzuje do 31 czerwca 2012 r.

http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/wykaz swiadczen 31082009.pdf

e Zarzadzenie Nr 28/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r.
zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne.
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=4912 (Zarzgdzenie wchodzi w
zycie z dniem podpisania, z moca obowigzujaca od dnia 1 lipca 2012 roku do dnia 31 grudnia 2013

r.)

Zgodnie z pismem DGL NFZ z dnia 23.05.2012 r. nr NFZ/CF/DGL/2012/073/0199/W/13514/TC,
denosumabem (Xgeva) leczonych byto ok. 59 pacjentow w 2011 roku i 133 pacjentow w 2012 roku (do
kwietnia), a wartosci wykonanych $wiadczen wyniosty ok. 214,8 tys. ztotych w 2011 roku. i 767,6 tys. w
2012 roku (do kwietnia). Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 21. Koszty refundacji substancji czynnej denosumab w latach 2011-2012 w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii niestandardowej — wedlug danych DGL NFZ

Lata Liczba pacjentéow (nr PESEL)
2011 214821,56 PLN
2012 do kwietnia 133 767670,67 PLN

Warto$¢ wykonanych Swiadczen

Ponizsza tabela przedstawia ilos¢ chorych (unikalnych numeré6w PESEL) oraz warto$¢ $wiadczen
wykonanych w poszczegodlnych latach (2011 — 2012-do kwietnia), w zakresie leczenia szpitalnego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej — dla substancji denosumab (Xgeva). Uwzglednione zostaty
pozycje dla: zmiany przekraczajace granice czgéci nosowe]j gardta (C11.8), zmiana przekraczajaca granice
wargi, jamy ustnej i gardta (C14.8), zotadek, nie okreslony (C16.9), nowotwor ztosliwy odbytnicy (C20),
trzustka, nie okre$lona (C25), oskrzele lub phuco, nie okreslone (C34), zmiana przekraczajaca granice
oskrzela i ptuca (C34.8), oskrzele lub pluco, nie okreslone (C34.9), optucna (C38.4), migdzybtoniak oplucne;j
(C45.0), tkanka taczna i tkanka migkka, nie okreslone (C49), tkanka taczna i tkanka migkka miednicy
(C49.5), tkanka taczna i tkanka miekka, nie okreslone (C49.9), nowotwor ztoliwy sutka (C50), brodawka i
otoczka brodawki sutkowej (C50.0) , centralna czes¢ sutka (C50.1), ¢éwiartka gorna wewnetrzna sutka
(C50.2), ¢wiartka dolna wewnetrzna sutka (C50.3), ¢wiartka gorna zewnetrzna sutka (C50.4), ¢wiartka dolna
zewnetrzna sutka (C50.5), zmiana przekraczajgca granice sutka (C50.8), sutek, nie okreslony (C50.9), trzon
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AOTM-0OT-431-25/2011

macicy, nie okreslone (C54.9), nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (C61), jadro, nie okreslone (C62),
nowotwor ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej (C64), pecherz moczowy, nie okreslony
(C67.9), nowotwor ztosliwy tarczycy (C73), nowotwor zto§liwy bez okreslenia jego umiejscowienia (C80).

Tabela 22. Liczba pacjentéw, wskazan wg ICD-10 oraz koszt refundacji w latach 2011 — 2012 (do kwietnia) w
zakresie leczenia szpitalnego w ramach programu chemioterapii niestandardowej — dla substancji denosumab

(Xgeva®)

Liczba unikalnych numeréw Pesel Wartos¢ wykonanych §wiadczen

2011 2012 2011 2012
(do kwietnia) (do kwietnia)

C11.8 - 1 - 10236
C14.8 1 - 3412
C16.9 1 1 1710 5130
Cc20 - 1 - 3413,42
C25 - 1 - 5120,13
C34 - 2 - 8533,55
C34.8 1 1 3420 5118
C34.9 - 3 - 15360,39
C38.4 - 1 - 5120,13
C45.0 - 1 - 5120,13
C49 - 1 - 5120,13
C49.5 1 - 5120,13
C49.9 - 1 - 8533,55
C50 10 28 38114,07 190698,68
C50.0 2 6 8063,42 32427,49
C50.1 1 1 5119,23 5120,13
C50.2 2 2 5120,13 10240,26
C50.3 - 1 - 5120,13
C50.4 3 8 6826,84 42667,75
C50.5 1 1 3413,42 5120,13
C50.8 2 5 10250,13 23747,1
C50.9 11 25 30714,07 128521,5
C54. 1 1 1706,71 5120,13
c61 18 30 73537,87 183923,93
C62 - 1 - 5120,13
C64 3 5 13173,41 27307,36
C67.9 1 2 5120,13 11946,97
C73 - 1 - 3413,42
C80 - 2 - 10370,13
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Lacznie 59 133 214821,56 767670,67

Ponizsza tabela przedstawia liczbe chorych (unikalnych numeréw PESEL) oraz warto$¢ s$wiadczen
wykonanych w poszczegolnych latach (2010 — 2012-do kwietnia), w zakresie leczenia szpitalnego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej — dla substancji czynnych: acidum zolendronicum, estramustine
phosphate, bevacizumab, bortezomib, cabazitaxel, denosumabum, estramustinum. Uwzglednione zostaty
pozycje dla: nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (C61) oraz wtorny nowotwor ztosliwy kosci i1 szpiku
kostnego (C79.5).

Tabela 23. Liczba pacjentéw oraz koszt refundacji w latach 2010 — 2012 (do kwietnia) w zakresie leczenia
szpitalnego w ramach programu chemioterapii niestandardowej — dla substancji czynnych: acidum
zolendronicum, estramustine phosphate, bevacizumab, bortezomib, cabazitaxel, denosumabum, estramustinum

Warto$¢é wykonanych Liczba wykonanych Liczba unikalnych
Swiadczen swiadczen numerow Pesel
2010 2 397 435 651 280
2011 6 465 306 790 362
2012 do kwietnia 4 434 605 294 b.d.
Suma koncowa 13 297 346 1735 642

Ponizsza tabela przedstawia liczbe chorych (unikalnych numeréw PESEL) oraz kwote refundacji w
poszczegbdlnych latach (2010 — 2012-do marca) w ramach wykazu refundowanych lekoéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych — dla lekow: Pamifos,
Sindronat, Pamitor, Pamidronat-ratiopharm, Aredia, Pamidronat medac, Bonefos, Pamisol; we wskazaniu:
nowotwory ztosliwe — przerzuty osteolityczne.

Tabela 24. Liczba pacjentéw oraz koszt refundacji w latach 2010 — 2012 (do marca) w w ramach wykazu
refundowanych lekéw — dla dla lekéw: Pamifos, Sindronat, Pamitor, Pamidronat-ratiopharm, Aredia,
Pamidronat medac, Bonefos, Pamisol; we wskazaniu: nowotwory zlosliwe — przerzuty osteolityczne

Kwota refundacji Liczba unikalnych numerow Pesel

2010 56 558 131 27 666
2011 59 926 459 30 187
2012 do marzec 10 614 440 10 665
Suma Kkoncowa 127099 030 68 518

5.2. Stan finansowania technologii ocenianej ze Srodkdéw publicznych w innych krajach

W tabeli ponizejprzedstawiono dane na temat refundacji produktu leczniczego Xgeva® (denosumab) — dane
od podmiotu odpowiedzialnego dla produktu Xgeva® uzyskane w toku realizacji zlecenia MZ z dnia 18
kwietnia 2012r. (nr pisma: MZ-PLA-460-12499-164/LP/12) dot. przygotowania anlizy weryfikacyjnej:
Xgeva (denozumab), 120 mg w 1,7 ml roztowru do wstrzykiwan, we wskazaniu: Zapobieganie powiktaniom
kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.

Tabela 25. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkow publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty

Refundacja
(tak/nie)

Warunki refundacji

Poziom refundacji . .
(ograniczenia)

podziatlu ryzyka
(tak/nie)
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Wedlug informacji przedstawionych przez wnioskodawce XGEVA (denosumab) -

Nie zawarto informacji o stosowanych instrumentach podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek nie jest finansowany w krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita.’

! Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/
(stan na marzec 2012 r.)
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kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych ko$ci) u dorostych z przerzutami
guzow litych do kosci

6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodyka analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przez analitykow AOTM przegladu systematycznego (data ostatniego
przeszukiwania baz danych: 10.05.2012r.) w bazach medycznych Pubmed, Embase, Cochrane Library (The
Cochrane Controlled Trials Register) oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD), przeprowadzonego
na potrzeby niniejszego raportu odnaleziono trzy, kontrolowane aktywnym leczeniem, podwdjnie zaslepione
badania kliniczne z randomizacjg oraz cztery opracowania wtorne.

Selekcje publikacji zaré6wno na podstawie tytuldw i abstraktow, jak i publikacji pelotekstowych
wykonywato rownoczesnie dwoch analitykow (| ). W razie niezgodnos$ci, decyzje o wiaczeniu do
analizy danego dowodu podejmowano drogg dyskusji do czasu osiggniecia konsensusu. Strategie
wyszukiwania dowodow naukowych przeprowadzong przez analitykéw AOTM przedstawiono w rozdziale

9.1.

Tabela ponizej przedstawia metodyke analizy efektywnos$ci klinicznej AOTM

Tabela 26. Zestawienie metodyki analizy efektywnosci klinicznej AOTM

Cel

opracowania

napromieniania
kosci, ucisk

Czas objety
wyszukiwan
iem

Kryteria wlaczenia
dowod6w naukowych

Punkty koficowe posrednie:
- czas do pierwszego i

rdzenia kolejnych SRE
kregowego lub - pierwsze SRE lub HCM
koniecznos¢ - pierwsze napromienianie
wykonywania kosci
zabiegow - okres czasu do ztagodzenia
operacyjnych bélu
kosci) u - czas przezycia catkowitego
dorostych z (0S)
przerzutami - czas do progresji choroby
guzow litych do w kosciach (DPB)
Typ badania:

Kryteria wykluczenia

Ocena efektow Populacja: W toku przeszukiwania nie brano pod uwage:
klinicznych acjenci  z rzerzutami , . . ,
(skuteczn{)s'ci guzjé w litych leo Kodci badan odnpszqcych si¢ do innych wskazan d_la
Klinicznei i narazeni  na owikianiz; zastosowania denosumabu w leczeniu
profiluj kostne (SRE) p przerzutowych do kosci guzéw litych, osteoporoza
bezpieczenstwa) Interwencja: post menopauzalna,
produktu Denosumab - badan biochemicznych/ immulologicznych,
leczniczego p y: .
denosu mgb \P/(V?srz];siilgztt()el;api e - badan nad dawkowaniem denosumabu,
(Xgeva®), w Od 2004 do | alternatywne dla ocenianej - badan klinicznych bez randomizacji, bez grupy
zapobieganiu 10.05.2012 (bisfosfoniany, brak kontrolne;j.
powiktan leczenia)
kostnych Punkty koncowe:
(ztamania Punkty koficowe istotne
patologiczne, klinicznie:
konieczno$¢ - czas do pierwszego SRE
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guzoéw litych do kosci

kosci -badania kliniczne z
randomizacja

SRE - skeletal related-events (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania ko$ci, ucisk rdzenia
krggowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegdw operacyjnych kosci), HCM — hypercalcemia in cancer
metastasis (hiperkalcemia w chorobie nowotworowej), OS — overall survival time (czas przezycia
catkowitego), DPB — time to disease progression in bone (czas do progresji choroby w kosciach), BPI-SF —
brief pain inventory - short form (okres czasu do ztagodzenia bolu, tj. zmniejszenie o > 2 punkty od wartosci
poczatkowej wyniku najgorszego odczuwanego bolu w skali BPI-SF)

6.1.2.Analiza kliniczna wykonana na podstawie dowodéw pierwotnych i wtérnych

Do analizy klinicznej wiaczono 3 wieloosrodkowe badania kliniczne 111 fazy, dwuramienne (Stopeck 2010;
Henry 2011; Fizazi 2011) oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania denosumabu w zapobieganiu
powiktan kostnych (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia krggowego lub
konieczno$¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzow litych do kosci.
We wszystkich trzech badaniach pacjentow losowo przydzielono do grupy denosumabu (Xgeva) w dawce
120 mg, podawanego podskérnie co 4 tygodnie lub do grupy kwasu zoledronowego w dawce 4 mg
podawanego dozylnie co 4 tygodnie. Byly to podstawowe badania, na podstawie Ktorych lek zostat
zarejestrowany w rozwazanym wskazaniu:

e | RCT I fazy, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe (322 osrodki), dwuramienne badanie
poréwnujace denosumab z kwasem zoledronowym w leczeniu pacjentéw z przerzutowym rakiem
piersi do kosci (Stopeck 2010) — badanie rejestracyjne 20050136.>

e 1 RCT NI fazy, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe, dwuramienne badanie pordéwnujace
denosumab z kwasem zoledronowym w leczeniu pacjentdow z zaawansowanymi guzami litymi z
przerzutami do kosci (z wytaczeniem raka piersi i prostaty) lub szpiczakiem mnogim. (Henry 2011)
— badanie rejestracyjne 20050244.%

e | RCT Il fazy, podwdjnie za$lepione, wieloosrodkowe, dwuramienne badanie poréwnujgce
denosumab z kwasem zoledronowym w leczeniu pacjentdw z opornym na kastracje rakiem prostaty,
ktorzy nie przyjmowali wczesniej bisfosfonianéw w postaci dozylnej (Fizazi 2011) — badanie
rejestracyjne 20050103.%

Powyzsze badania zostaly opisane réwniez w dokumentacji rejestracyjnej leku — Assessment Report
for Xgeva, EMEA 2011%°

Do badan wiaczono pacjentow nieleczonych wczesniej bisfosfonianami podawanymi dozylnie, z
zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci. W badaniu Stopeck 2010 uczestniczyli
pacjenci dorosli z rakiem piersi, w probie Henry 2011 pacjenci z innymi guzami litymi lub szpiczakiem
mnogim, za$ w badaniu Fizazi 2011 pacjenci z hormonoopornym rakiem prostaty). We wszystkich trzech
badaniach wykluczono pacjentow, u ktorych w wywiadzie wystepowaly: martwica kosci szczeki (ang.
ostoeonecrosis of the jaw, ONJ) lub zapalenie szpiku ko$ci szczeki, stan chorobowy zgbow lub szczgki
wymagajacy zabiegu chirurgicznego, niezagojone stany po zabiegach operacyjnych zgbow/jamy ustnej lub
jakakolwiek planowana inwazyjna procedura stomatologiczna. Pierwszo- i drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaty wystgpienie jednego lub wiecej powiktan kostnych (ang. skeletal related event, SRE).

W badaniu Stopeck 2010 wlaczono pacjentow z rakiem piersi — tacznie badano 2046 pacjentow. Badanie
Fizazi 2011 obj¢to pacjentow z rakiem gruczolu krokowego z udokumentowanym niepowodzeniem co
najmniej 1 terapii hormonalnej (zabieg chirurgiczny lub kastracja chemiczna), o czym $wiadczy wzrostu
PSA i poziomu testosteronu w surowicy <50 ng/mL — tacznie badano 1901 pacjentow. Badanie Henry 2011
uwzglednia dorostych z zaawansowanymi, ztosliwymi guzami litymi (wylaczajac raka piersi i raka prostaty),
szpiczakiem mnogim lub chtoniakiem — tgcznie badano 1776 pacjentow.
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Kryteria wlaczenia i1 wylaczenia

We wszystkich 3 badaniach uwzgledniono pacjentow z jednym lub wiecej udokumentowanymi przerzutami
kostnymi i w dobrym stanie ogélnym (wynik stanu ogélnego zgodnie ze skalg sprawno$ci wedtug Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG: 0, 1 lub 2). Klirens kreatyniny u wtaczonych pacjentow miat by¢ nie
mniejszy niz 30 ml/min (parametr szacujacy filtracje kigbuszkowa obliczany wedtug réwnania Cockrofta-
Gaulta) i skorygowane stgzenia albumin i wapnia w surowicy powinno by¢ > 2,0 mmol / L (> 8,0 mg/ dl)i <
2,9 mmol /L lub< 11,5 mg/dl

Z kolei $rednia oczekiwana dtugo$¢ zycia mniejsza niz 6 miesiecy oraz aktualne dane potwierdzajace
obecno$¢ martwicy kosSci/szpiku zuchwy byly kryteriami wykluczajacymi we wszystkich 3 badaniach.
Wsrod innych kryteriow wykluczenia byly aktualnie przyjmowane doustne bisfosfoniany w przypadku
pacjentow z przerzutami do kosci.

Cel badania

W kazdym z trzech badan nadrzednym celem bylo zbadanie czy denosumab jest nie gorszy
(pierwszorzgdowy punkt koncowy) lub lepszy (wtorny punkt koncowy, udowadniany po wykazaniu non-
inferiority) niz kwas zoledronowy w odniesieniu do zapobiegania lub opdzniania czasu do pierwszych
objawow SRE i czy denosumab byt skuteczniejszy niz kwas zoledronowy w op6znianiu czasu do pierwszego
i kolejnych SRE.

Interwencja

Badani otrzymywali podskornie denosumab w dawce 120 mg, jednorazowo co 4 tygodnie lub dozylnie kwas
zoledronowy — jednorazowo co 4 tygodnie. Pacjenci z Klirensem kreatyniny <30 ml/min zostali wykluczeni,
zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Zometa. Dawka kwasu zoledronowego zostata dostosowana do
pacjenta ze wzgledu na stopien wydolnosci nerek.

W toku terapii zalecano suplementacj¢ wapniem (> 500 mg) i witaming D (> 400 1U) chyba, ze pacjent
chorowat na hiperkalcemig.

Dodatkowo do analizy wlaczono opracowania wtorne: Lipton A et al. 2011 (metaanaliza 3 badan
rejestracyjnych), Wong MHF, et al. 2012, Australian Public Assessment Report for Denosumab 2011, Ford
J, et al. 2011 opisujgce efektywno$¢ kliniczng i profil bezpieczefstwa denosumabu w omawianym
wskazaniu.
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Tabela 27.

Badanie

Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do analizy klinicznej dla denosumabu

Populacja

Interwencje poréwnywane

Czas i schemat

Badanie

i liczba pacjentow

obserwacji

Punkty koncowe

Stopeck | Kryteria wlaczenia: dorosli z histologicznie lub | -denosumab w dawce Poczatkowy okres obserwacji: faza z | - czas do pierwszego | Dwuramienne,
2010 cytologicznie stwierdzonym gruczolakorakiem piersi, z | 120mg co 4tyg. (N = 1026) | podwdjnym zaslepieniem — SRE wieloosrodkowe
potwierdzonym w badaniu radiologicznym (RTG, CT, obejmowat moment, w ktorym u 745 | - czas do pierwszego | (322 o$rodki)
MRI), co najmniej jednym przerzutowym guzem do -kwas zoledronovl/y w dawce pacjentow obserwowano pierwsze i kolejnych SRE RCT Il fazy,
g 4mg co 4tyg. (N = 1020) . . : .
kosci. objawy SRE, nastepnie schemat - pierwsze SRE lub podwojnie
Laczna liczba pacjentéw w | obserwacji zakladat 2-letnie HCM zaslepione
badaniu: N = 2046 | przezycie. - pierwsze
pacjentow Dopuszczono takze dodatkowy okres | napromienianie kosci
obserwacji: fazy bez za$lepienia — z - okres czasu do
przedtuzeniem do kolejnych dwoch ztagodzenia bolu
lat obserwacji. -0S
- DPB
Pacjenci byli monitorowani
maksymalnie do 4 lat po rozpoczgciu
terapii.
Henry Kryteria wlaczenia: dorosli z histologicznie lub | -denosumab w dawce Poczatkowy okres obserwacji: faza z | - czas do pierwszego | Dwuramienne,
2011 cytologicznie stwierdzonym nowotworem zto$liwym, | 120mg co 4tyg. (N = 886) podwojnym zaslepieniem — SRE wieloosrodkowe
w tym guzy lite (z uwzglednieniem obejmowat moment w ktorym u 745 | - czas do pierwszego | RCT Il fazy,
. h : -kwas zoledronowy w dawce L ; . . o
niedrobnokomoérkowego raka ptuca, raka nerki, raka am 4t N = 890 pacjentow obserwowano pierwsze i kolejnych SRE podwojnie
okreznicy, drobnokomodrkowego raka ptuca, raka g co 4tyg. ( ) objawy SRE, nastepnie schemat - pierwsze SRE lub zaslepione
pecherza moczowego, raka gtowy i szyi, raka zotadka i | Laczna liczba pacjentow w | obserwacji zaktadat 2-letnie HCM
jelit/raka uktadu moczowoplciowego i innych, poza | badaniu: N = 1776 | przezycie. - pierwsze
rakiem piersi i prostaty) z potwierdzonym w badaniu | pacjentow napromienianie kosci
radiologicznym (RTG, CT, MRI), co najmniej jednym Pacjenci byli monitorowani - okres czasu do
przerzutowym guzem litym do kos$ci lub zmiang maksymalnie 2 lata po rozpoczgciu ztagodzenia bolu
lityczna na ko$ci w przypadku szpiczaka mnogiego. terapii. - OS, DPB
Fizazi Kryteria wlaczenia: doros§li z histologicznie lub | - Poczatkowy okres obserwacji: faza z | - czas do pierwszego | Dwuramienne,
2011 cytologicznie  stwierdzonym rakiem prostaty, z | denosumab w dawce podwdjnym zaslepieniem — SRE wieloosrodkowe
potwierdzonym w badaniu radiologicznym (RTG, CT, 120mg co 4tyg. (N = 950) obejmowat moment w ktérym u 745 - czas do pierwszego | RCT Il fazy,
MRI), co najmniej jednym przerzutowym guzem do g Y9 pacjentow obserwowano pierwsze i kolejnych SRE podwojnie
kosci;  udokumentowana  nieskuteczna  terapia | - kwas zoledronowy w objawy SRE, nastepnie schemat - pierwsze SRE lub zaslepione
hormonalna*,  poziom  testosteronu  wynoszacy | dawce 4mg co 4tyg. (N = obserwacji zaktadat 2-letnie HCM
>50ng/mL 951) przezycie. - pierwsze
. L, Dopuszczono takze dodatkowy okres | napromienianie kosci
chznz_l 1.1czba pacientow W | obserwacji: fazy bez zaSlepienia — z - okres czasu do
bad,amu,' N = 1901 przedhuzeniem do kolejnych dwéch ztagodzenia bolu
pacjentow lat obserwacji. -0S




Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, koniecznoé¢ napromieniania ~ AOTM-OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzdéw litych do kosci

Badanie dwuramienne - DPB
Pacjenci byli monitorowani
maksymalnie do 4 lat po rozpoczgciu
terapii.

* Nieskuteczna terapia hormonalna — definiowana, jako trzykrotny pomiar poziomu PSA we krwi, w co najmniej 2-tygodniowych odstgpach czasowych. Trzeci pomiar
wskazujacy na poziom PSA we krwi wynoszacy >0,4ng/mL — wykonany w czasie nie dluzszym jak 8 tygodni przed badaniem klinicznym.
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6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

6.1.3.1. Skuteczno$c kliniczna
Badania pierwotne
Badanie 20050136 (Stopeck 2010), 20050103 (Fizazi 2011) oraz 20050244 (Henry 2011) na podstawie Assessment Report for Xgeva, EMEA 2011.

Pierwszorzedowym wskaznikiem skutecznos$ci we wszystkich trzech badaniach byt czas do pierwszego SRE. Drugorzgdowe parametry skutecznosci wyznaczane byty
przez: czas do pierwszego i kolejnych SRE, pierwsze SRE lub HCM, pierwsze napromienianie kosci, okres czasu do ztagodzenia bolu, OS i DPB (progresja choroby i
przezycie catkowite) — dane dotyczace progresji choroby zbierano na comiesigcznych wizytach kontrolnych i ocenione, jako progresja choroby kosci.

Tabela 28. Wyniki poréwnania skuteczno$ci denosumabu z kwasem zoledronowym u pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

Stopeck 2010 Fizazi 2011 Henry 2011

Punkty koncowe Rak piersi Rak prostaty Inne guzy lite ** lub szpiczak mnogi

XGEVA

‘ kwas zoledronowy XGEVA kwas zoledronowy ‘ XGEVA kwas zoledronowy

Pierwsze SRE

Sredni czas (miesigce) NR 26,4 20,6 16,3 20,7 17,1
Roan.ca w‘sre.dnlm bd 42 35
czasie (miesigce)
HR (95% CI) / RRR (%) 0,82 (0,71; 0,95) / 18 0,84 (0,71; 0,98) / 16 0,82 (0,71;0,95)/ 18
test non-inferiority/superiority <0,0001%/0,01017 0,0007% / 0,0619+ 0,0002 / 0,00857+
wartos$¢ p

Odsetek pacjentow (%)

Pierwsze i kolejne SRE*

Srednia liczba/pacjent

HR (95% CI) / RRR (%) 0,77 (0,66; 0,89) / 23 0,90 (0,77; 1,04)/ 10 0,82(0,71;0,94) / 18
test superiority
wartoéé p 0,0012% 0,14477 0,00857

SMR na rok 0,45 0,58 0,86 1,04 0,79 0,83




Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, koniecznoé¢ napromieniania ~ AOTM-OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia krggowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzdéw litych do kosci

Pierwsze SRE lub HCM

Sredni czas (miesigce) NR 25,2 19,0 14,4 20,3 17,1
HR (95% CI) / RRR (%) 0,82 (0,70; 0,95) /18 0,83(0,71;0,97) / 17 0,83(0,72;0,96) / 17
test superiority warto$¢ p 0,0074 0,0215 0,0134
Pierwsze napromienianie koS$ci
Sredni czas (miesiace) NR NR NR NR NR 28,6
HR (95% CI) / RRR (%) 0,74 (0,59; 0,94) / 26 0,78 (0,63; 0,97) / 22 0,78 (0,66; 0,94) / 22
test superiority 0,0121 0,0256 0,0071
wartos¢ p ' ' '

NR = nie osiggni¢to; RRR = wzgledne zmniejszenie ryzyka TDopasowane wartosci p sg przedstawione dla badania Stopeck 2010, Fizazi 2011 i Henry 2011 (punkty
koncowe pierwszego SRE oraz pierwszego i kolejnych SRE); *Odnosi si¢ do wszystkich powiktan kostnych w czasie; tylko zdarzenia wystgpujace > 21 dni od
wystgpienia zdarzenia poprzedniego. ** Z uwzglednieniem niedrobnokomorkowego raka pluca, raka nerki, raka okreznicy, drobnokomorkowego raka ptuca, raka pecherza
moczowego, raka glowy i szyi, raka zotadka i jelit/raka uktadu moczowoptciowego i innych, poza rakiem piersi i prostaty.

Pierwsze SRE

W badaniu Stopeck 2010 denosumab byt skuteczniejszy od kwasu zoledronowego w op6znianiu lub zapobieganiu SREs u pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi.
Denosumab istotnie statystycznie (i.s.) zmniejsza ryzyko wystapienia pierwszego SRE o 18% w porownaniu z kwasem zoledronowym [HR= 0,82 (95%CI: 0,71; 0,95)]; p
< 0.0001 dla noninferiority, p = 0.0101 dla superiority.

W badaniu Fizazi 2011 denosumab byt skuteczniejszy od kwasu zoledronowego w opdznianiu lub zapobieganiu SREs u pacjentow z hormonoopornym (opornym na
kastracje¢) rakiem prostaty i i.s. zmniejszat ryzyko wystapienia pierwszego SRE o 18% w porownaniu z kwasem zoledronowym [HR= 0,84 (95%Cl: 0,71; 0,98)]; p =
0.0002 dla noninferiority, p = 0.0085 dla superiority.

W badaniu Henry 2011 denosumab byt porownywalny (noninferior) z kwasem zoledronowym w opodznianiu lub zapobieganiu SREs u pacjentow z guzami litymi (z
wylaczeniem raka piersi i prostaty) z przerzutami do kosci (w tym u chorych na szpiczaka mnogiego). Denosumab zmniejsza ryzyko wystapienia pierwszego SRE o 16%
w poréwnaniu z kwasem zoledronowym, chociaz poziom redukcji nie osiagnat znamiennosci statystycznej [HR= 0,82 (95%CI: 0.71; 0.95)]; p = 0.0007 dla noninferiority,
p = 0.0309 dla superiority.
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Pierwsze i kolejne SRE

W badaniu Stopeck 2010 denosumab i.s. zmniejsza ryzyko wystapienia pierwszego i pozniejszych stadiow
SREs 0 23% w porownaniu z kwasem zoledronowym [HR= 0,77 (95%Cl: 0,66; 0,89), p = 0,0006].

W badaniu Fizazi 2011 denosumab i.s. zmniejsza ryzyko wystapienia pierwszego i pozniejszych stadiow
SREs 0 18 % w pordéwnaniu z kwasem zoledronowym [HR=0.90 (95%Cl: 0.77; 1,04), p = 0.0044].

W badaniu Henry 2011 denosumab i.s. zmniejsza ryzyko wystgpienia pierwszego i pdzniejszych stadiow
SREs o 18 % w poréwnaniu z kwasem zoledronowym [RR= 0.82 (95%Cl: 0,71; 0,94), p <0,0001].

Mediana czasu do pierwszego SRE

W badaniu Stopeck 2010 mediana czasu do wystgpienia pierwszego SRE nie zostala osiggnigta w grupie
przyjmujacej denosumab, natomiast w przypadku kwasu zoledronowego wyniosta 26,4 miesigcy (806 dni).

W badaniu Fizazi 2011, w grupie przyjmujacej denosumab mediana czasu do wystapienia pierwszego SRE
byla dluzsza o okoto 4 miesigce w poréwnaniu do kwasu zoledronowego [20,6 miesigcy (625 dni) vs 16,3
miesiecy (496 dni)].

W badaniu Henry 2011, w grupie przyjmujacej denosumab mediana czasu do wystapienia pierwszego SRE
byla dtuzsza o okoto 3 miesigce w porownaniu do kwasu zoledronowego [20,7 miesigcy (629 dni) vs 17,1
miesiecy (521 dni)].

Pierwsze napromienianie kosci

W badaniu Stopeck 2010, denosumab zmniejsza ryzyko potrzeby pierwszego napromieniania kosci 0 26% w
poréwnaniu z kwasem zoledronowym [HR=0,74 (95%CI: 0,59; 0,94), p = 0,0121]. W badaniu Fizazi 2011
denosumab takze zmniejsza ryzyko promieniowania do kosci o 22% w poréwnaniu z kwasem
zoledronowym [HR=0,78 (95% CI: 0,63; 0,97), p = 0,0256]. W badaniu Henry 2011 denosumab zmniejsza
ryzyko pierwszej radioterapii kosci o 22% w pordéwnaniu z kwasem zoledronowym [HR=0,78 (95% CI:
0,66; 0,94), p = 0,0071].

Czas do pierwszego SRE lub HCM

W badaniu Stopeck 2010, denosumab zmniejsza ryzyko wystapienia SRE lub HCM o 18% w poréwnaniu z
kwasem zoledronowym [HR=0,82 (95%ClI: 0,70; 0,95), p = 0,0074]. W badaniu Fizazi 2011, denosumab
zmniejsza ryzyko wystapienia SRE lub HCM o 17% w poréwnaniu z kwasem zoledronowym [HR=0,83
(95%CI: 0,71; 0,97), p = 0,0215]. W badaniu Henry 2011, denosumab zmniejsza ryzyko wystapienia SRE
lub HCM o 17% w poréownaniu z kwasem zoledronowym [HR=0,83 (95%CI: 0,72; 0,96), p = 0,0134].

Progresja choroby i calkowity czas przezycia

W 1acznej analizie danych ze wszystkich trzech badan czas do wystgpienia progresji byt podobny dla
denosumabu i kwasu zoledronowego we wszystkich trzech badaniach.

We wszystkich trzech badaniach catkowity czas przezycia byt zblizony pomi¢dzy denosumabem i kwasem
zoledronowym u pacjentOw z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci: pacjenci z
rakiem piersi [HR=0,95 (95%CI: 0,81; 1,11)], pacjenci z rakiem prostaty [HR=1,03 (95%CIl: 0,91; 1,17)] i
pacjenci z innymi guzami litymi lub szpiczakiem mnogim [HR=0,95 (95%CI: 0,83; 1,08)]. W analizie post-
hoc badania Henry 2011 (pacjenci z innymi guzami litymi lub szpiczakiem mnogim) oceniono catkowity
czas przezycia dla 3 rodzajow guza stosowanych do stratyfikacji (niedrobnokomoérkowy rak ptuca, szpiczak
mnogi i inne). Catkowity czas przezycia byt dluzszy w przypadku przyjmowania denosumabu w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca [HR=0,79 (95%Cl: 0,65; 0,95), n=702] oraz w przypadku przyjmowania
kwasu zoledronowego w leczeniu szpiczaka mnogiego [HR=2,26 (95%CI: 1,13; 4,50), n=180] oraz podobny
dla produktu denosumab i kwasu zoledronowego w leczeniu guzéow innego rodzaju [RR=1,08 (95%CI: 0,90;
1,30), n=894]. W potaczonej analizie 3 badan, catkowity czas przezycia byl podobny dla denosumabu i
kwasu zoledrenowego [HR=0,99 (95%CI: 0,91; 1,07)].

Wohplyw na bol

Okres czasu do zlagodzenia bolu (tj. zmniejszenie o > 2 punkty od wartosci poczatkowej wyniku
najgorszego odczuwanego bolu w skali BPI-SF) byl podobny dla denosumabu i kwasu zoledronowego w
kazdym z analizowanych badan. W analizie post-hoc potaczonych danych, sredni czas do nasilenia si¢ bolu

(zwigkszenie nasilenia bolu o > 4 punkty) u pacjentdéw poczatkowo odczuwajacych bol tagodny lub brak



Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno§¢ napromieniania ~ AOTM-OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych ko$ci) u dorostych z przerzutami
guzow litych do kosci

bolu byt opdézniony dla denosumabu w poréwnaniu z kwasem zoledronowym (odpowiednio 198 i 143 dni)
(p=0,0002).

Opracowania wtorne
Lipton A et al. 2011%°

Cel metaanalizy

Porownanie (na podstawie 3 badan rejestracyjnych) skutecznosci denosumabu vs kwas zoledronowy w
leczeniu pacjentéw z zaawansowang postacig nowotworu W odniesieniu do czasu do pierwszego SRE w
podziale na grupy wiekowe i rodzaj SRE, czas do pierwszego SRE lub hiperkalcemii nowotworowej (HCM),
SMR (skeletal morbidity rate = zachorowalnosci w obrebie uktadu kostnego).

Metody

Projekt badania: dane wyjsciowe pacjentow pochodzity z 3 pierwotnych badan o identycznej konstrukcji, w
ktérych uczestniczyli:

e  pacjenci z rakiem piersi,

e  pacjenci z rakiem gruczotu krokowego,

e pacjenci z innymi guzami litymi lub szpiczakiem mnogim.
Dorostych chorych z wtérnymi guzami litymi kosci lub szpiczakiem mnogim randomizowano do grupy
przyjmujacej denosumab 120 mg S.c. lub kwas zoledronowy 4 mg (dawka dostosowana do czynnoS$ci nerek)
co 4 tygodnie. W ramach uzupekienia terapii zalecono codzienne przyjmowanie suplementacji wapniem
(500 mg) i witaming D (400 IU). Dane do metaanalizy pochodzity z trzech identycznie zaprojektowanych,
podwojnie zaSlepionych, III fazy badan klinicznych (NCT00321464, NCT00330759, NCT00321620;
sponsorem badan byta firma Amgen).

Schemat 1. Projekt badania

Kryteria wlaczenia: Denosumab 120 mg s.c. i placebo co 4
- dorosli z rakiem: piersi, tygodnie

prostaty, innym guzem
litym lub szpiczakiem
mnogim i >1 przerzuty
kostne/zmiany patologiczne

Kryteria wylaczenia: Kwas zoledronowy 4 mg i placebo s.c. co 4
Nie sa obecnie i nie byli tygodnie

Codzienna suplementacja wapniem i witaming D

leczeni bisfosfonianem

Kryteria naboru:

co najmniej jeden przerzut kostny/zmiana kostna, potwierdzona radiologicznie
wynik stanu ogdlnego wedtug ECOG: 0, 1 Iub 2,
odpowiednia czynno$¢ narzadow,
e  prognozowana dtugos¢ zycia >6 miesiecy.
Punkty koncowe:

e  czas do pierwszego SRE w czasie trwania badania:
o wedtug grup wiekowych (< 65, >65 lat),
o wedlug rodzaju SRE,
= patologiczne ztamania,
* napromienianie kosci,
= zabieg chirurgiczny kosci,
= ucisk rdzenia krggowego,
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania ~ AOTM-0OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia krggowego lub konieczno§¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzoéw litych do kosci

o wsrdd pacjentow ze szpiczakiem mnogim,
e  czas do pierwszego SRE lub HCM,
e  SMR (definiowany jako liczba SREs / pacjenta/ rok,
e zmiany W stezeniu Kreatyniny dla markera resorpcji kostnej wystepujacego w moczu (N-
telopeptydu) oraz aktywnos$¢ specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej (BSAP) w 13 tygodniu.
Analiza statystyczna:

Czas do wystapienia 1 SRE analizowano na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coksa. Model Wei
Lin i Weissfeld zostal wykorzystany do testowania heterogeniczno$ci wptywu denosumab na 4 typy SREs
(w tym patologiczne ztamania, promieniowanie lub operacje kosci, ucisku na rdzen kregowy). Badania te
zostaly zakonczone.

Wyniki

Lacznie przebadano 5723 pacjentow (2862 denosumab; 2861 kwas zoledronowy). Poszczegodlne typy
nowotworow stanowity: rak piersi (36%), rak prostaty (33%), inne guzy lite (28%), a szpiczak mnogi (3%).
Lacznie podczas badania 32,6% osob w grupie denosumabu i 37,8% osob w grupie kwasu zoledronowego
doswiadczyto SRE. Ryzyko pierwszego w badaniu SRE bylo istotnie statystycznie mniejsze w grupie
denosumabu w poréwnaniu z grupg kwasu zoledronowego zaréwno u chorych w wieku <65 lat [HR= 0,82
(95% CI: 0,73; 0,93), p = 0,002], jak i w wieku 65 lat i powyzej [HR= 0,82 (95%CI: 0,72; 0,94), p= 0,004].

Efekt denosumabu byt podobny W poszczegodlnych populacjach pacjentow (we wszystkich 3 badaniach) i w
odniesieniu do badanych typéw SRE. Potrzeba napromieniowania kosci i zlamania patologiczne
wystepowaly czesciej niz ucisk rdzenia krggowego lub potrzeba wykonania operacji chirurgicznej kosci.

W pordéwnaniu z kwasem zoledronowym, denosumab istotnie statystycznie:

e opoznial czas do 1 napromieniowania kosci [HR= 0,77 (95%CI: 0,69; 0,87) p<0,0001], potrzeby
zabiegu chirurgicznego kosci [HR= 0,86 (95%CI: 0,61; 1,21)] i ztaman patologicznych [HR=0.86
(95%CI: 0.76; 0.96) p=0,0093],

wydhuzat czas do 1 SRE lub HCM [HR= 0,83 (95%ClI: 0,76; 0,900, p <0,0001],

zmniejszat SMR (mediana 0,69 vs 0,81 zdarzen/rok, p <0,0001),

zmniejszat czestotliwos¢ wystepowania ucisku rdzenia kregowego [HR=0.89 (95%CT: 0.65; 1,21)].
mediana obnizenia warto$ci poczatkowej w moczu N-telopeptydu skorygowanego o stezenie
kreatyniny w surowicy byla i.s. wieksza w grupie denosumabu niz kwasu zoledronowego (mediana
80% vs 68%, p <0,001).

Whioski:

Metaanaliza potwierdzata wyniki z 3 badan rejestracyjnych:

e denosumab i.s. op6znia czas do pierwszego w badaniu SRE
o skuteczno$¢ denosumabu jest podobna u poszczegdlnych populacji (rak piersi, rak gruczotlu
krokowego, inne guzy lite i szpiczak mnogi),
o skuteczno$¢ denosumabu w przypadku 3 badan jest podobna w odniesieniu do badanych
typow SRE,
e w porownaniu do kwasu zloedronowego — denosumab byt rownie skuteczny, jak w przypadku
wynikow obserwowanych w populacji ogoélnej, w zmniejszaniu ryzyka wystapienia SRE, wylacznie
w populacji pacjentéw z guzami litymi,
e denosumab i.s. opdznia czas do pierwszego SRE lub HCM w pordéwnaniu z kwasem zoledronowym,
e pacjenci leczeni denosumaben mieli i.s. nizsze SMR w poréwnaniu z kwasem zoledronowym,

Wong MHF et al. (Cochrane Breast Cancer Group) 2012°

Przeglad systematyczny, W ktorych oceniano skuteczno$é i bezpieczenstwo bisfosfonianow (w tym kwas
zoledronowy, pamidronowy i klodronowy) oraz innych lekéw (w tym denosumabu) u pacjentow chorych na
raka piersi z przerzutami do kosci, Z zaawansowang lub wczesng postacig raka.
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Do przegladu systematycznego wlaczono 34 badania z randomizacja (RCT) poréwnujace:

bisfosfoniany z placebo/brakiem leczenia oraz z innymi bisfosfonianami;
denosumab z bisfosfonianami u kobiet z rakiem piersi z przerzutami do kosci;
bisfosfoniany z placebo/brakiem leczenia u kobiet z zaawansowanym rakiem piersi;
bisfosfoniany z placebo/brakiem leczenia u kobiet z wczesnym rakiem piersi;

e wczesng terapi¢ bisfosfonianami z pdzng terapia bisfosfonianami u kobiet z wczesnym rakiem piersi.
Bisfosfoniany z placebo lub brakiem leczenia bisfosfonianami porownywano w dziewieciu badaniach, w
ktérych uwzgledniono 2806 pacjentéw (z rakiem piersi z przerzutami do kosci). Na podstawie wiaczonych
do analizy badan stwierdzono, ze bisfosfoniany zmniejszaja ryzyko SRE o 15% [HR= 0,85 (95%Cl: 0,77;
0,94), p = 0,001]. Zmniejszenie ryzyka SRE byto najbardziej widoczne w grupie pacjentéw przyjmujacych
dozylnie kwas zoledronowy 4 mg [HR= 0,59, (95% CI: 0,42; 0,82)], pamidronian 90 mg [HR= 0,77 (95%Cl:
0,69; 0,87)] i ibandronian [HR= 0,80 (95% CI 0,67; 0,96)]. W bezposrednim poréwnaniu kwasu
zoledronowego i pamidronianu potwierdzono zblizong skuteczno$¢ obu substancji.

W badaniach: Fizazi 2011, Stopeck 2010, Lipton 2008 (3405 chorych z rakiem piersi z przerzutami do
kosci), denosumab podawany podskornie okazatl si¢ skuteczniejszy od bisfosfonianow (kwasu
zoledronowego, ibadronianu, pamidronianu), przy ocenie ryzyka wystapienia SRE [RR= 0,78 (95%ClI: 0.72;
0.85); p <0,00001].

Bisfosfoniany podawane kobietom z zaawansowanym rakiem piersi (bez klinicznie potwierdzonych
przerzutow do kosci) nie zmniejszaja czgstosci wystgpowania przerzutdow do kosci oraz nie wptywaja na
wydluzenie czasu przezycia (wyniki trzech badan — tacznie 320 pacjentow).

W siedmiu badaniach z udzialem 7847 pacjentow z wczesnym rakiem piersi, nie wykazano istotnych
dowodéw, ze bisfosfoniany zmniejszajg czestoSci wystgpowania przerzutow nowotworu do kosci w
porownaniu do braku leczenia bisfosfonianami [RR= 0,94 (95%CI: 0,82; 1,07), p = 0,36]. W trzech
badaniach (2190 chorych z wczesnym rakiem piersi), w ktorych porownywano wczesne leczenie
bisfosfonianami z leczeniem opdznionym, nie odnotowanoznaminnych réznic pomigdzy grupami przy
ocenie czestosci wystgpowania przerzutow do kosci [RR= 0,73 (95%CT: 0,40; 1,33), p=0,31].

Podsumowujac wedlug autoréw opracowania Cochrane Breast Cancer Group u kobiet z klinicznie
potwierdzonym rakiem piersi z przerzutami do koSci, bisfosfoniany (podawane dozylnie) i denosumab
(podawany podskornie) zmniejszaja ryzyko wystapienia oraz opdzniajg czas do wystapienia SREs. Niektore
bisfosfoniany moga rowniez zmniejsza¢ nasilenie bolow kosci i poprawiaé¢ ogolng jakos¢ zycia. Optymalny
czas trwania leczenia dla pacjentdéw z rakiem piersi z przerzutami do kos$ci pozostaje nieokreslony. Nie ma
obecnie wystarczajacych dowodoéw na rekomendowanie rutynowego stosowania bisfosfonianow, jako
leczenia uzupehiajacego u chorych z wczesng postacia raka piersi.

Australian Public Assessment Report for Denosumab (APAR) 20113

Przeglad systematyczny dotyczyt oceny skuteczno$ci klinicznej stosowania denosumabu w leczeniu
dorostych pacjentdéw z zaawansowanym procesem nowotworowym z przerzutami do kosci w celu
zapobiegania SRE. W sumie zidentyfikowano 8 badan, z ktorych 3 (randomizowane, podwojnie zaslepione,
Il fazy — Stopeck 2010, Fizazi 2011 oraz Henry 2011) odpowiadaty zalozonym kryteriom wiaczenia do
przegladu.

Ponizej przedstawiono kluczowe wnioski autoréw raportu na podstawie wynikéw badan Stopeck 2010,
Fizazi 2011 oraz Henry 2011. Nie podano danych liczbowych dla parametrow poszczegdlnych punktow
koncowych, poniewaz pokrywaja si¢ one z cytowanymi w analizie klinicznej (w czes$ci, w ktorej
przedstawiono szczegdtowy opis wynikow 3 badan rejestracyjnych).

e W kazdym z 3 badan III fazy, denosumab osiggnat przewage nad kwasem zoledronowym w
stosunku do opdznienia wystgpienia pierwszego powiktania kostnego (SRE) — pierwszorzedowy
punkt koncowy;

e We wtornej analizie przewagi denosumabu nad komparatorem w odniesieniu do czasu do
pierwszego powiktania kostnego, denosumab byt istotnie statystycznie lepszy od kwasu
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zoledronowego w zmniejszaniu ryzyka wystapienia kolejnego powiktania kostnego we wszystkich
trzech gléwnych badaniach;

o W dwoch kluczowych badaniach (populacja z rakiem piersi i rakiem prostaty), w odniesieniu do
punktoéw koncowych: czas do radioterapii kosci i czas do wystapienia pierwszego objawowego SRE
- denosumab rowniez wykazat przewage nad kwasem zoledronowym;

e W Zadnym z 3 badan nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomigdzy kwasem zoledronowym i
denosumabem dla catkowitego czasu przezycia i progresji choroby (og6lnej, zwigzanej z SRE);

o Bezwzgledna liczba zdarzen HCM byta niewielka i nie wymagata zastosowania specjalnego
leczenia;

e W analizie w podgrupach w zaleznosci od typu nowotworu (badanie Henry 2011) wykazano krotszy
czas przezycia chorych na szpiczaka mnogiego, leczonych denosumabem w poréwnaniu z
pacjentami, ktorzy otrzymywali kwas zoledronowy. Na podstawie dalszej analizy tego badania
stwierdzono réwniez, ze wskazniki ogolnej odpowiedzi na leczenie denosumabem mogg by¢ mniej
korzystne w poréwnaniu z kwasem zoledronowym u oséb nie-kaukaskiego pochodzenia etnicznego
lub u plci zenskiej. Jednak bezwzgledna roznica danych (pomigdzy ocenianymi preparatami) w
analizowanych podgrupach jest niewielka i trudno jest na tej podstawie wyciggnaé ostateczne
wnioski.

Ford J et al. (Aberdeen Health Technology Assessment Group; National Institute for Health and
Clinical Excellence — NICE) 2011*

Celem przegladu systematycznego byta ocena skutecznosci klinicznej i analiza kosztowa denosumabu w
zarejestrowanych wskazaniach: leczenie przerzutéw do kosci u pacjentow z rakiem piersi, gruczolu
krokowego, ptuca lub innymi guzami litymi. Przeprowadzono ilosciowa synteze wynikow (metaanaliza
sieciowa). Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: do lipca 2011.

Zatozeniem metaanalizy sieciowe] bylo wykazanie przewagi skutecznosci klinicznej i kosztowej
denosumabu nad kwasem zoledronowym w leczeniu przerzutow nowotworowych (od guzoéw litych i
szpiczaka mnogiego) do ko$ci. Metaanaliza sieciowa zostata przeprowadzona z wykorzystaniem metody
MCMC (ang. Markov Chain Monte Carlo), czyli metody Monte Carlo z wykorzystaniem tancuchow
Markowa. Metaanaliza byta prowadzona dla wszystkich typow raka zawartych w ocenie (piersi, gruczotu
krokowego, ptuca inne guzy lite. W ramach metaanalizy porownywano kwas zoledronowy z: innymi
bisfosfonianami, najlepszym leczeniem podtrzymujacym (bez bisfosfonianow), placebo, brakiem leczenia
oraz denosumab z kwasem zoledronowym. Analizowane wyniki obejmowaty: czas do pierwszego
powiktania kostnego, czas do pierwszego i kolejnych SRE, wskaznik SMR (dla raka piersi i prostaty) i
odsetek pacjentéw z co najmniej jednym w badaniu SRE.

Kryteria selekcji wiaczonych badan obejmowaty:

e populacje pacjentéw z rakiem piersi, gruczotu krokowego, ptuca lub innymi guzami litymi i co
najmniej jednym przerzutem do kosci;

e interwencje stanowil denosumab, ktory porownywano z bisfosfonianami lub opieka paliatywna;

e punkty koncowe takie jak: czas do wystapienie pierwszego SRE, ryzyko wystapienia pierwszego i
kolejnego SRE, czesto§¢ SRE, hiperkalcemia, przezycie catkowite, bol, jakos¢ zycia, dziatania
niepozadane;

o metodyke: przeglady systematyczne, randomizowane badania z grupa kontrolna, dodatkowo badania
obserwacyjne w przypadku analizy bezpieczenstwa.

W sumie wiaczono 39 badan, 2 RCT dotyczyly raka gruczotu krokowego (Fizazi 2011 — denosumab vs kwas
zoledronowy; Saad 2002 — kwas zoledronowy vs placebo) 4 RCT dotyczyty raka piersi (Stopeck 2010 —
denosumab vs kwas zoledronowy; Kohno 2005 — kwas zoledronowy vs placebo; Lipton 2000 — pamidronian
vs placebo; Rosen 2003 — kwas zoledronowy vs pamidronian) oraz 2 RCT odnoszace si¢ do innych guzow
litych, bez raka piersi i gruczotu krokowego (Henry 2011 — denosumab vs kwas zoledronowy; Rosen 2003 —
kwas zoledronowy vs placebo).
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Kluczowe wyniki skuteczno$ci klinicznej dla poréwnania denosumabu i kwasu zoledronowego u pacjentow
z rakiem gruczotu krokowego, rakiem piersi, niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca i innymi guzami litymi
przedstawiono ponize;j.

Rak gruczolu krokowego
Porownanie bezposrednie denosumabu z kwasem zoledronowym (Fizazi 2011)
e czas do wystgpienia pierwszego SRE — [HR= 0,82 (95%CI: 0,71; 0,95)]; mediana 20,7 vs 17,1
miesigca na korzy$¢ denosumabu;
e czas do wystapienia pierwszego i kolejnego SRE — [RR 0,82= (95%CI: 0,71; 0,94)], bez przewagi
jednej z porownywanych opcji;
e przezycie catkowite — [HR= 1,03 (95%Cl: 0,91; 1,17)];
e czas do wystgpienie bolu (Sredniego lub cigzkiego) — [HR= 0,89 (95%CI: 0,77; 1.04)], mediana 5,8
vs 4,9 mies.;
e wyniki EQ-5D (odnoszace si¢ do subiektywnej oceny pacjenta w stosunku do poprawy jakosci
zycia) — brak roznic.
Porownanie posrednie (metaanaliza sieciowa):
e  czas do pierwszego SRE — [HR= 0,56 (95%CI: 0,40; 0,77)] na korzy$¢ denosumabu;
e  czas do wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE — [HR= 0,53 (95%CI: 0,39;0,72)].

Rak piersi
Poréwnanie bezposrednie denosumabu z kwasem zoledronowym (Stopeck 2011)

e czas do wystapienia pierwszego SRE — w okresie obserwacji wynoszacym 34 miesigce, nie zostal
osiggnigty w przypadku denosumabu w poréwnaniu z mediang 26,4 miesigcy w grupie przyjmujacej
kwas zoledronowy [HR= 0,82 (95%Cl: 0,71; 0,95), p = <0,0001].

e czas do wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE — [HR=0.78 (95%CI: 0.68; 0.90)], bez przewagi
jednej z porownywanych opcji;

o wskaznik SMR (skeletal morbidity rate) definiowany, jako stosunek liczby SREs / pacjenta
podzielonej przez czas do wystgpienia SRE — wskaznik byl istotnie nizszy w grupie denosumabu
(0.45 zdarzen na pacjenta rocznie) w poréwnaniu do grupy z kwasem zoledronowym (0,58 zdarzenia
na pacjent w ciggu roku), p = 0,004.

o odsetek pacjentow, ktorzy nie do$wiadezyli SRE w trakcie 34 miesiecy obserwacji — 30,7 vs 36,5 na
korzys$¢ denosumabu;

e przezycie catkowite — [HR= 0.95 (95%CI: 0.81; 1.11), p=0.49] bez przewagi jednej z
porownywanych opcji;

e czas do wystgpienia bolu ($redni lub cigzki) — [HR= 0.78 (95%CI: 0.67; 0.92); p=0.0024], mediana
295 vs 176 dni na korzy$¢ denosumabu

o wyniki jako$ci zycia (skala odczucia bolu wedtug kwestionariusza FACT-G) — pacjentow podzielono
na dwie podgrupy w zaleznosci od stopnia nasilenia wyjSciowego bolu na poczatku badania: brak
bélu / tagodny bol lub umiarkowany boél / silny bol. Wérod oséb z brakiem/tagodnym bélem lub
umiarkowang / ciezka postaciag bolu na poczatku badania, $rednio o 3.2% (1%; 7%) wiecej
pacjentdow w grupie leczonej denosumabem odczuwato poprawe jakosci zycia (definiowana jako
spadek nasilenia bolu o >5 punktéw w skali odczucia bolu wedtug kwestionariusza FACT-G) w
przedziale 5-73 tyg. obserwacji.

Poréwnanie posrednie (metaanaliza sieciowa):
e  czas do pierwszego SRE — [HR= 0.81 (95%CT: 0.78; 0.83)] na korzy$¢ denosumabu;
° czas do wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE — [RR=0.75 (95%ClI: 0.73; 0.76)].

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca
Poréwnanie bezposrednie denosumabu z kwasem zoledronowym (Henry 2011)
e czas do wystgpienia pierwszego SRE — [HR=0,84 (95%CI: 0,64; 1,10), p = 0,20] na korzys¢
denosumabu;
e czas do wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE — b.d.

Raport w sprawie oceny §wiadczenia opieki zdrowotne;j 62/95



Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania ~ AOTM-0OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia krggowego lub konieczno§¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzoéw litych do kosci

e przezycie catkowite — denosumab wydtuza czas przezycia calkowitego w poroéwnaniu z kwasem
zoledronowym o 21% [HR= 0,79 (95%CIl: 0,65; 0,95)].
Porownanie posrednie (metaanaliza sieciowa):
e czas do wystgpienia pierwszego SRE — [HR=0.79 (95%CI: 0.76; 0.81)] na korzy$¢ denosumabu;
e czas do wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE — [RR=0.97 (95%ClI: 0.95; 1.01)].

Inne Guzy lite (bez raka gruczolu krokowego, raka piersi 1 drobnokomoérkowego raka ptuc)

Porownanie bezpo$rednie denosumabu z kwasem zoledronowym (Henry 2011)
e czas do wystapienia pierwszego SRE — denosumab zmniejsza ryzyko wystgpienia pierwszego w
badaniu SRE w stosunku do kwasu zoledronowego o 21% [HR= 0,79 (95%CI: 0,62; 0,99), p =
0,04)];
e czas do wystapienie pierwszego i kolejnego SRE — nie raportowano;
e przezycie catkowite — brak i.s. réznicy migdzy grupami przyjmujacymi denosumab i kwas
zoledronowy [HR= 1,08 (95%CI: 0,90; 1,30)].
Poréwnanie posrednie (metaanaliza sieciowa):
e  czas do pierwszego SRE — [HR= 0.93 (95%CT: 0.89 to 0.96)] na korzy$¢ denosumabu;
e wystgpienie pierwszego i kolejnego SRE — [RR=0.82 (95%CI: 0.79; 0.84)].
Kluczowe wnioski autoréw przegladu:

e w kazdym z trzech badan denosumab w poréwnaniu do kwasu zoledronowego i opieki paliatywnej
jest skuteczny przy ocenie przedtuzenia czasu do wystgpienia pierwszego i kolejnych SRE;

e dowody na wicksza skuteczno$¢ denosumabu w poréwnaniu do kwasu zoledronowego w odniesieniu
do redukcji bolu i poprawy jakosci zycia sa niejednoznaczne.

6.1.3.2. Bezpieczenstwo

Badania pierwotne

Badanie Stopeck 2010, Fizazi 2011" oraz Henry 2011% na podstawie Assessment Report for Xgeva,
EMEA 2011."

Lacznie w badaniach klinicznych oceniajacych profil bezpieczenstwa denosumabu podawanego u chorych
na zaawansowanego raka udziat wzigto 3900 pacjentow. Sposrod nich jedynie 10 obserwowano przez okres
wynoszacy >3 lata.

Nalezy wspomnie¢, ze dodatkowe informacje o pelnym profilu bezpieczenstwa stosowania substancji
denosumab dostarczaja takze badania kliniczne z udzialem preparatu Prolia (denosumab 60 mg,
wstrzykniecia podskorne co 6 miesigcy). Ponadto pod wzgledem oceny bezpieczenstwa, tacznie w bazach
danych (na podstawie MedDRA system) widnieje ponad 13.000 0s6b, uczestnikow 30 badan klinicznych, w
ktorych podawano przynajmniej 1 dawke denosumabu (n=7848) lub placebo (n=5199).

Sredni czas obserwacji (w tym czas ekspozycji na jedng z dwoch interwencji) pacjentéow w 3 podstawowych
badaniach roznit si¢, natomiast nie rdznit si¢ znaczaco w obu grupach (denosumab i kwas zoledronowy) w
ramach kazdego badania.

W badaniu Stopeck 2010 czas ekspozycji wyniost 11,59 + 8.13 miesiacy dla kwasu zoledronowego i 12.63 +
8,38 dla grupy przyjmujgcej denosumab. W badaniu Fizazi 2011 czas ekspozycji wyniost 15,23 + 7,73
miesigcy dla kwasu zoledronowego i 15.34 = 7.47 dla denosumabu. Z kolei w badaniu Henry 2011 czas
ekspozycji wyniost 8,91 & 7,24 dla kwasu zoledronowego i 9,23 + 7,40 dla grupy otrzymujacej denosumab.

Sposrod 5677 osob, ktére otrzymaty > 1 dawke badanego produktu i zostaly uwzglednione w pierwotnej
analizie bezpieczenstwa w badaniach nad zaawansowanym rakiem, u 96,2% 0sob przyjmujacych denosumab
i 96,8% przyjmujacych kwas zoledronowy wystapito >1 zdarzenie niepozadane. W obu analizowanych
grupach sposrod wszystkich dziatan niepozadanych najczesciej pojawiaty si¢ (odpowiednio dla denosumabu
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kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych ko$ci) u dorostych z przerzutami
guzoéw litych do kosci

1 kwasu zoledronowego): nudnosci (30,8%, 31,6%), niedokrwisto$¢ (27,1%, 30,3%), zmeczenie (27,1%,
27,0%), bol plecow (25,3%, 26,3%), zmniejszenie apetytu (23,1%, 24,5%), ostabienie (21,4%, 21,9%),
zaparcia (21,2%, 23,6%), dusznos¢ (20,6%, 17,9%), biegunka (20,3%, 18,7%), bole stawow (20,1%, 22,3%),
bol kosci (19,9%, 22,5%) i wymioty (19,9%, 20,1%). Najczestsze zdarzenia niepozadane byly podobne we
wszystkich 3 badaniach. Natomiast w medycznej bazie danych MedDRA, najczgsciej zglaszane byty:
zaburzenia ogoélne zwigzane z podaniem leku (65,4% denosumab, 68,8% kwas zoledronowy), zaburzenia
mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej (63,1%, 67,4%) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (60.2%,
59,8%).
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Tabela 29. Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych — pierwotna analiza bezpieczenstwa stosowania denosumabu u pacjentéw z zaawansowang postacig raka z
przerzutami do kosci

Badanie Stopeck 2010 Henry 2011 Fizazi 2011 Ogolem
Kwas - Denosumab** Kwas " Denosumab** Kwas " Denosumab** Kwas -
zoledronowy _ zoledronowy _ zoledronowy _ zoledronowy
_ (N=1020) _ (N=878) _ (N=943) -
(N=1013) (N=878) (N=945) (N=2836)
n (%) n (%) n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Denosumab**
(N=2841)
n (%)

Interwencja

Zdarzenia niepozadane niezalezne od podania leku

Wszystkie

985 (97.2)

977 (95.8)

842 (95.9)

841 (95.8)

918 (97.1)

916 (97.1)

2745 (96.8)

2734 (96.2)

Cigzkie

471 (46.5)

453 (44.4)

581 (66.2)

552 (62.9)

568 (60.1)

594 (63.0)

1620 (57.1)

1599 (56.3)

Prowadzace do
zgonu

215 (21.2)

204 (20.0)

331 (37.7)

329 (37.5)

276 (29.2)

283 (30.0)

822 (29.0)

816 (28.7)

Prowadzace do
przerwania
badania

71 (7.0)

48 (4.7)

133 (15.1)

131 (14.9)

76 (8.0)

91 (9.7)

280 (9.9)

270 (9.5)

Prowadzace do
przerwania
badan nad
produktem
leczniczym

125 (12.3)

193 (18.9)

228 (26.0)

196 (22.3)

274 (29.0)

267 (28.3)

694 (24.5)

656 (23.1)

Stopien 3,4 lub
5 wedlug
kryteriéw
CTCAE***

635 (62.7)

609 (59.7)

702 (80.0)

673 (76.7)

672 (71.1)

. . . o . . #
Dzialania niepozadane zwiazane z podaniem leku

718 (76.1)

2009 (70.8)

2000 (70.4)

Wszystkie 434 (42.8) 329 (32.3) 203 (23.1) 196 (22.3) 303 (32.1) 302 (32.0) 940 (33.1) 827 (29.1)
Ciezkie 36 (3.6) 52 (5.1) 32 (3.6) 36 (4.1) 40 (4.2) 59 (6.3) 108 (3.8) 147 (5.2)
fggruadzqce do 4(0.4) 5 (0.5) 3(0.3) 6 (0.7) 3(0.3) 5 (0.5) 10 (0.4) 16 (0.6)

Prowadzace do

przerwania 15 (1.5) 20 (2.0) 6 (0.7) 10 (1.1) 14 (1.5) 19 (2.0) 35(1.2) 49 (1.7)

badania

Prowadzace do

przerwania

badan nad 32(3.2) 41 (4.0) 17 (1.9) 19 (2.2) 27 (2.9) 51 (5.4) 76 (2.7) 111 (3.9)
produktem




Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, koniecznoé¢ napromieniania ~ AOTM-OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia krggowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami

guzdéw litych do kosci
leczniczym
Stopien 3,4 lub
5 wedlug
kryteriow 63 (6.2) 62 (6.1) 50 (5.7) 61 (6.9) 62 (6.6) 91 (9.7) 175 (6.2) 214 (7.5)
CTCAE

*Dawka kwasu zoledronowego: 4 mg, 1 raz na 4 tygodnie **Dawka denosumabu: 120 mg, 1 raz na 4 tygodnie ***Common Terminology Criteria for Adverse Events
version 3.0 (CTCAE) http://www.eortc.be/services/doc/ctc/ctcaev3.pdf # Dziatania niepozadane mogace mie¢ bezposredni zwigzek z podaniem leku

Tabela 30. Zdarzen niepozgdane wedlug czestotliwosci malejacej (>5% przypadkow w obu grupach leczenia). Pierwotna analiza bezpieczenstwa

Badanie Stopeck 2010 Henry 2011 Fizazi 2011 Ogolem
Kwas VS VES VS
Denosumab** Denosumab** Denosumab** Denosumab**
* *
Interwencja zoled_ronowy (N=1020) zoledr_onowy (N=878) zoledr_onowy* (N=943) zoled_ronowy* (N=2841)
(N=1013) n (%) (N=878) n (%) (N=945) n (%) (N=2836) n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Liczba
pacjentéw, u
i(vt)(r)srt};l;ly 985 (97.2) 977 (95.8) 842 (95.9) 841 (95.8) 918 (97.1) 916 (97.1) 2745 (96.8) 2734 (96.2)
dzialania
niepozadane
nudno$ci 384 (37.9) 356 (34.9) 266 (30.3) 248 (28.2) 245 (25.9) 272 (28.8) 895 (31.6) 876 (30.8)
niedokrwisto§¢ 232 (22.9) 192 (18.8) 286 (32.6) 242 (27.6) 341 (36.1) 337 (35.7) 859 (30.3) 771 (27.1)
zZmeczenie 324 (32.0) 301 (29.5) 220 (25.1) 211 (24.0) 222 (23.5) 257 (27.3) 766 (27.0) 769 (27.1)
bole plecow 264 (26.1) 241 (23.6) 196 (22.3) 173 (19.7) 287 (30.4) 304 (32.2) 747 (26.3) 718 (25.3)
;r;ergft‘jze”'e 192 (19.0) 193 (18.9) 228 (26.0) 196 (22.3) 274 (29.0) 267 (28.3) 694 (24.5) 656 (23.1)
astenia 202 (19.9) 196 (19.2) 180 (20.5) 172 (19.6) 239 (25.3) 239 (25.3) 621 (21.9) 607 (21.4)
zaparcia 205 (20.2) 176 (17.3) 214 (24.4) 191 (21.8) 251 (26.6) 236 (25.0) 670 (23.6) 603 (21.2)
dusznosci 190 (18.8) 222 (21.8) 200 (22.8) 220 (25.1) 117 (12.4) 143 (15.2) 507 (17.9) 585 (20.6)
biegunka 207 (20.4) 231 (22.6) 171 (19.5) 168 (19.1) 152 (16.1) 178 (18.9) 530 (18.7) 577 (20.3)
bole stawow 291 (28.7) 250 (24.5) 139 (15.8) 126 (14.4) 202 (21.4) 194 (20.6) 632 (22.3) 570 (20.1)
wymioty 238 (23.5) 212 (20.8) 183 (20.8) 186 (21.2) 149 (15.8) 168 (17.8) 570 (20.1) 566 (19.9)
bole kosci 238 (23.5) 186 (18.2) 156 (17.8) 143 (16.3) 245 (25.9) 235 (24.9) 639 (22.5) 564 (19.9)
béle konczyn 222 (21.9) 204 (20.0) 132 (15.0) 123 (14.0) 196 (20.7) 197 (20.9) 550 (19.4) 524 (18.4)
obrzeki 150 (14.8) 174 (17.1) 138 (15.7) 106 (12.1) 174 (18.4) 192 (20.4) 462 (16.3) 472 (16.6)
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, koniecznos¢ napromieniania

kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami

AOTM-0OT-431-25/2011

guzdéw litych do kosci
obwodowe
kaszel 180 (17.8) 171 (16.8) 156 (17.8) 173 (19.7) 83 (8.8) 93 (9.9) 419 (14.8) 437 (15.4)
goraczka 247 (24.4) 170 (16.7) 182 (20.7) 139 (15.8) 133 (14.1) 100 (10.6) 562 (19.8) 409 (14.4)
béle glowy 214 (21.1) 197 (19.3) 96 (10.9) 101 (11.5) 72 (1.6) 62 (6.6) 382 (13.5) 360 (12.7)
bole mi¢sniowo-
s7kieletowy 148 (14.6) 149 (14.6) 99 (11.3) 97 (11.0) 138 (14.6) 111 (11.8) 385 (13.6) 357 (12.6)
;rg:;eif‘;f:'e 94 (9.3) 79 (7.7) 106 (12.1) 100 (11.4) 132 (14.0) 151 (16.0) 332 (11.7) 330 (11.6)
bezsennos¢ 136 (13.4) 124 (12.2) 94 (10.7) 89 (10.1) 94 (9.9) 89 (9.4) 324 (11.4) 302 (10.6)
béle brzucha 119 (11.7) 122 (12.0) 97 (11.0) 96 (10.9) 64 (6.8) 74 (7.8) 280 (9.9) 292 (10.3)
neutropenia 123 (12.1) 125 (12.3) 109 (12.4) 99 (11.3) 46 (4.9) 53 (5.6) 278 (9.8) 277 (9.8)
lysienie 142 (14.0) 159 (15.6) 62 (7.1) 48 (5.5) 62 (6.6) 58 (6.2) 266 (9.4) 265 (9.3)
hipokalcemia 34 (3.4) 56 (5.5) 49 (5.6) 93 (10.6) 51 (5.4) 116 (12.3) 134 (4.7) 265 (9.3)
B;’;ﬁs:;v‘;g“e 84 (8.3) 93 (9.1) 93 (10.6) 97 (11.0) 70 (7.4) 73(7.7) 247 (8.7) 263 (9.3)
zawroty glowy 114 (11.3) 106 (10.4) 75 (8.5) 70 (8.0) 65 (6.9) 56 (5.9) 254 (9.0) 232 (8.2)
béle ogolem 97 (9.6) 72 (7.1) 52 (5.9) 57 (6.5) 94 (9.9) 93 (9.9) 243 (8.6) 222 (7.8)
zakazenie ukl.
moczoWego 92 (9.1) 72 (7.1) 46 (5.2) 43 (4.9) 124 (13.1) 105 (11.1) 262 (9.2) 220 (7.7)
maloplytkowosé 60 (5.9) 68 (6.7) 102 (11.6) 96 (10.9) 37 (3.9) 52 (5.5) 199 (7.0) 216 (7.6)
niepokéj 74 (7.3) 75 (7.4) 58 (6.6) 75 (8.5) 52 (5.5) 46 (4.9) 184 (6.5) 196 (6.9)
wysypka 100 (9.9) 97 (9.5) 76 (8.7) 67 (7.6) 25 (2.6) 29 (3.1) 201 (7.1) 193 (6.8)
bole migSniowo-
szkieletowe w 81 (8.0) 82 (8.0) 52 (5.9) 54 (6.2) 55 (5.8) 50 (5.3) 188 (6.6) 186 (6.5)
klc. piersiowej
depresja 86 (8.5) 72 (7.1) 56 (6.4) 62 (7.1) 40 (4.2) 52 (5.5) 182 (6.4) 186 (6.5)
odwodnienie 42 (4.1) 46 (4.5) 70 (8.0) 68 (7.7) 52 (5.5) 65 (6.9) 164 (5.8) 179 (6.3)
parestezje 73 (7.2) 69 (6.8) 60 (6.8) 46 (5.2) 71 (7.5) 53 (5.6) 204 (7.2) 168 (5.9)
bole w
e dbrauszu 82 (8.1) 71 (7.0) 39 (4.4) 51 (5.8) 43 (4.6) 45 (4.8) 164 (5.8) 167 (5.9)
leukopenia 76 (7.5) 81 (7.9) 73 (8.3) 51 (5.8) 28 (3.0 33 (3.5) 177 (6.2) 165 (5.8)
zlamanie zebra 93(9.2) 83 (8.1) 46 (5.2) 40 (4.6) 27 (2.9) 35 (3.7) 166 (5.9) 158 (5.6)
?&S&E'.iejv 62 (6.1) 64 (6.3) 49 (5.6) 52 (5.9) 26 (2.8) 37 (3.9) 137 (4.8) 153 (5.4)
béle miesni 106 (10.5) 82 (8.0) 32 (3.6) 31 (3.5) 57 (6.0) 37 (3.9) 195 (6.9) 150 (5.3)
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, koniecznoé¢ napromieniania ~ AOTM-OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzdéw litych do kosci

;ﬂ:‘r‘;’;‘;‘v‘; dec. d. 78 (7.7) 64 (6.3) 46 (5.2) 38 (4.3) 30 (3.2) 47 (5.0) 154 (5.4) 149 (5.2)
nadci$nienie 65 (6.4) 67 (6.6) 43 (4.9) 33 (3.8) 45 (4.8) 48 (5.1) 153 (5.4) 148 (5.2)
neuropatia

it 71 (7.0) 71 (7.0) 42 (4.8) 46 (5.2) 29 (3.1) 30 (3.2) 142 (5.0) 147 (5.2)
zapalenie pluc 43 (4.2) 32 3.1) 56 (6.4) 67 (7.6) 31 (3.3) 48 (5.1) 130 (4.6) 147 (5.2)
i";‘frf‘;f”'e jamy 71 (7.0) 90 (8.8) 32 (3.6) 33 (3.8) 12 (1.3) 23 (2.4) 115 (4.1) 146 (5.1)
niestrawnosci 74 (1.3) 52 (5.1) 39 (4.4) 38 (4.3) 34 (3.6) 42 (4.5) 147 (5.2) 132 (4.6)
hipokaliemia 51 (5.0) 40 (3.9) 65 (7.4) 55 (6.3) 40 (4.2) 35 (3.7) 156 (5.5) 130 (4.6)
béle szyi 71(7.0) 66 (6.5) 38 (4.3) 29 (3.3) 35 (3.7) 30 (3.2) 144 (5.1) 125 (4.4)
ONJ 14 (1.4) 20 (2.0) 11 (1.3) 10 (L.1) 12 (1.3) 22 (2.3) 37 (1.3) 52 (1.8)

*Dawka kwasu zoledronowego: 4 mg, 1 raz na 4 tygodnie **Dawka denosumabu: 120 mg, 1 raz na 4 tygodnie

Goraczka, niedokrwisto$é, bole kosci, zaparcia, bole stawow i dreszcze byly zdarzeniami niepozadanymi, ktore wystepowaly czgsciej w grupie leczonej kwasem
zoledronowym niz w grupie leczonej denosumabem. Hipokalcemia i duszno$¢ wystgpowaly czeSciej w grupie denosumabu niz w grupie z kwasem zoledronowym.
Ogolnie, czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta podobna w obu grupach.

Hipokalcemia jest powszechnie wystepujacym powiktaniem stosowania denosumabu W leczeniu przerzutéw guzéw litych do kosSci i byla czestsza w grupie leczonej
denosumabem niz w grupie leczenia kwasem zoledronowym, a dodatkowo réznica miedzy grupami byta wigksza wsrod chorych, ktorzy nie otrzymywali suplementacji
wapnia Wigkszos¢ przypadkow hipokalcemii ustepowato samoistnie lub po doustnej suplementacji wapnia, w niewielu przypadkach leczenie hipokalcemii wymagato
dozylnego podania wapnia. Podawanie wapnia i witaminy D jest stanowcz0 zalecane (réwniez w ChPL) dla pacjentéw leczonych denosumabem. Hipokalcemia
wystepowala czesciej u pacjentdw, ktorzy nie otrzymywali suplementacji wapniem. Hipokalcemia wystepowala czgsciej wsrdd pacjentéow leczonych denosumabem niz
wsrod pacjentow leczonych kwasem zoledronowym a.

Czgsto$¢ wystepowania wszelkiego rodzaju infekcji nie roznila si¢ znaczaco migdzy badanymi grupami, z wyjatkiem tego, ze zakazenia gronkowcem byly czestsze w
grupie leczonej denosumabem niz w grupie leczonej kwasem zoledronowym (0,5% vs 0,2%). Natomiast catkowita czesto$¢ wystepowania zakazen bakteryjnych nie
roznita si¢ miedzy porownywanymi grupami.

Martwica kosci szczeki (ONJ) wystepowala czesciej w grupie leczonej denosumabem niz u pacjentdw leczonych kwasem zoledronowym. Skumulowana czgsto$é
wystepowania ONJ w grupach denosumabu i kwasu zoledronowego, wynosita odpowiednio: 0,8% i 0,5% w 1 roku, 1,8% i 1,0% w 2 roku oraz 1,8% i 1,3% po 3 latach
obserwacji. Przypadki ONJ byly odnotowane odpowiednio dla denosumabu i kwasu zoledronowego u: 22 0séb (0,8%) i 15 o0s6b (0,5%) w ciagu pierwszych 12 miesigcy
badania, 51 pacjentow (1,8%) i 28 o0sob (1,0 %) w ciagu 24 miesigcy 1 52 0sob (1,8%) oraz 36 osob (1,3%) w ciagu 36 miesigcy, wskazujac, ze wigkszos¢ przypadkow
ONJ wystepowato w grupie leczonych denosumabem w ciggu pierwszych 2 lat trwania badania.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 68/95



Nie stwierdzono i.s. réznic mi¢dzy denosumabem i1 kwasem zoledronowym w zakresie czestosci
wystepowania nowych pierwotnych nowotworow (odpowiednio dla grup: 1,0 i 0,6%).

Nadwrazliwo$¢ nie byta istotnym problemem w badaniach klinicznych z udziatem denosumabu. Reakcje
nadwrazliwo$ci zwigzane z leczeniem byly rzadkie, ale okazaly si¢ by¢ bardziej powszechne w grupie
leczonej denosumabem, jednak réznica migdzy grupami nie bylta i.s.

Czgstos¢ wystepowania zaémy byta podobna w obu grupach.

Zaburzenia serca: z wysigkiem osierdziowym byly czgstsze z grupie z denosumabem niz kwasem
zoledronowym. W badaniu Henry 2011 odnotowano wigcej zdarzen niepozadanych zwigzanych z
zaburzeniem rytmu pracy serca (zatrzymanie krgzenia z powodu progresji choroby) wérod pacjentow
leczonych denosumabem niz w grupie porownawczej. W pozostalych dwoch badaniach nie odnotowano
takiej roznicy pomiedzy grupami.

Ciezkie zdarzenia niepozadane / zgony / inne istotne zdarzenia

Cigzkie dziatania niepozadane byly powszechne, ale nie réznily si¢ pomigdzy ocenianymi grupami. W
badaniu Henry 2011, zgony z powodu progresji nowotworu ztosliwego byly bardziej powszechne w grupie
denosumabu niz w grupie kwasu zole dronowego. Nie jest jednak jasne, ktorego rodzaju nowotworu
najczesciej dotyczyly zgony. Wigcej przerzutow raka prostaty obserwowano w grupie leczonej kwasem
zoledronowym, natomiast wiecej przypadkow martwicy kos$ci, hipokalcemii i ogdlnego zmegczenia
obserwowano w grupie leczenia denosumabem.

Opracowania wtorne:
Lipton A et al. 2011%°

Metaanaliza 3 badan rejestracyjnych, w ktorych denosumab poréwnywano z kwasem zoledronowym.

U wicgkszosci pacjentow (97%) zglaszano dziatania niepozadane. Najczgsciej byly nimi: nudnosci (31%),
niedokrwisto$¢ (29%) i zmeczenie (27%).

Tabela 31. Podsumowanie dzialan niepozadanych

Denosumab Kwas zoledronowy
Czestosé n (%)

(N* =2841) (N* = 2836)
Dzialania niepozadane ogélem 2734 (96,2) 2745 (96,8)
Dzialania niepozadane stopien
3,4 lub 5 wedlug kryteriow 2000 (70,4) 2009 (70,8)
CTCAE
Cie¢zkie dzialania niepozgdane 1599 (56,3) 1620 (57,1)
Dzialania niepozadane
prowadzace do przerwania 270 (9,5) 280 (9,9)
badania

Znane, zdiagnozowane dzialania niepoza

Reakcja ostrej fazy (pierwsze 3

dni) 246 (8,7) 572 (20,2)
ONJ 246 (8,7) 37 (1,3)
Hipokalcemia 273 (9,6) 141 (5,0)

*liczba pacjentoéw, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedna dawke leku
Whioski:

o Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta podobny w obu analizowanych grupach;
o zwickszona czestos¢ wystepowania reakcji ostrej fazy w grupie kwasu zoledronowego,
o zwigkszona czegstos¢ wystgpowania hipokalcemii w grupie denosumabu,
o ONJ wystepowatarzadko, a czgsto$§¢ wystegpowania tego punktu koncowego byta podobna w
analizowanych grupach (p=0,13).



Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno§¢ napromieniania ~ AOTM-OT-431-25/2011

kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych ko$ci) u dorostych z przerzutami
guzow litych do kosci

Wong MHF et al. (Cochrane Breast Cancer Group) 2012%®

Opracowanie dotyczylo poréwnania pod wzgledem skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
bisfosfonianéw i innych lekow (w tym denosumabu) u pacjentow chorych na raka piersi z przerzutami do
kos$ci oraz zaawansowang lub wczesng postacia raka.

Odnotowane przypadki toksyczno$ci byly zwykle tagodne. Nefrotoksycznos¢ i martwica kosci szczeki
(ONJ) zostaly zidentyfikowane jako potencjalne problemy wynikajace z zastosowania bisfosfonianow. ONJ
odnotowywano z podobng czestoscig zarowno u chorych leczonych denosumabem jak i kwasem
zoledronowym. W kazdym z badan bezwzglg¢dnie zalecano pacjentom przestrzeganie higieny jamy ustnej.

Tabela 32. Wyniki poréwnania bisfosfonianéw i denosumabu pod wzgledem profilu bezpieczenstwa u pacjentéw
z rakiem piersi z przerzutami do ko$ci

Badanie

Interwencja

Wazne dzialania niepozadane/
SAE lub

nierownowaga w czestosci
wystepowania toksycznosci

pomiedzy ramionami

Inne uwagi

Lipton 2008 denosumab Rekacje ostrej fazy zwigzane z U 95% pacjentéw w obu grupach
(30mg, 60mg, podaniem leku rzadsze w grupie odnotowano dziatania
120 mg, 180mg) przyjmujacej denosumab niz w niepozadane. Wsrdd najczestszych
'S grupie przyjmujacej bisfosfoniany | dziatan niepozadanych
bisfosfoniany (8% vs 33%) wystepujacych u pacjentéw po

otrzymaniu denosumabu byly:
nudnosci (22%), wymioty (17%) i
biegunka (17%) — czestos¢ byta
podobna w przypadku
bisfosfonianéw. Nie odnotowano
ONJ w zadnym z ramion.

Stopeck 2010 denosumab -Czestos¢ ONJ: 1,4% (kwas Czgstos¢ wystepowania dziatan
120 mg zoledronowy) vs 2,0% niepozadanych byta podobna w
'S (denosumab). obu ramionach. Stopien 3/4
kwas - Rekacje ostrej fazy zwigzane z toksycznos$cei: 62.7% w przypadku
zoledronowy podaniem leku: denosumab kwasu zoledronowego vs 59,7% w

(10,4%) vs kw. zoledronowy grupie przyjmujacej denosumab
(27.3%).

-Nefrotoksycznos$¢: (4,9% vs

8,5%).

- Bole zgba i hipokalcemii

wystepowaty rzadziej w grupie

kwasu zoledronowego.

Australian Public Assessment Report for Denosumab (APAR) 2011°

Kluczowe wnioski odnoszace si¢ do profilu bezpieczenstwa stosowania denosumabu u pacjentéw z guzami
litymi z przerzutami do ko$ci przedstawiono na podstawie trzech badan rejestracyjnych Il fazy (Stopeck
2010, Fizazi 2011 oraz Henry 2011). Denosumab podawano tgcznie 2841 osobom. Sposréd nich 2151
otrzymywato leczenie >6 miesigcy a 1535 otrzymywato leczenie >12 miesigcy.

Ogolny profil bezpieczenstwa denosumabu w poréwnaniu do kwasu zoledronowego pod wzgledem czgstosci
wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 33. Ogolny profil bezpieczenstwa dla poréwnania denosumabu i kwasu zoledronowego

Denosumab Kwas Zoledronowy

Zdarzenia niepozadane ogélem 96.2 % 96.8 %

Dzialania niepozadane zwiazane
z denosumabem 29.1% 33.1%

Ciezkie zdarzenia niepozadane 56.3 % 57.1 %

Zdarzenia niepozgdane
Prowadzace do zgonu 28.7% 29.0 %

Dzialania niepozadane zwiazane
z denosumabem Prowadzace do 0.4 % 0.6 %
zgonu

Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania 12.4 % 13.1 %
badania

Powyzsze dane sugeruja, ze oba leki maja podobng ogolna toksyczno$¢é. W odniesieniu do poszczegolnych
dziatan toksycznych, podanie denosumabu wigzalo si¢ ze zwigkszona czestoscia wystgpowania
nastgpujacych dziatan niepozadanych (denosumab vs kwas zoledronowy):
e  Hipokalcemia (9,3% vs 4,7%), w tym cigzka hipokalcemia (1,4% vs 0,6%);
Dusznos¢ (20,6% vs 17,9%);
Nadmierna potliwos¢ (2,3% vs 1,3%);
Martwica kosci szczeki (1,8% vs 1,3%);
Reakcje nadwrazliwosci (5,4% vs 3,8%).

Ford J et al. (Aberdeen Health Technology Assessment Group; National Institute for Health and
Clinical Excellence — NICE) 2011%

Rak gruczotu krokowego (Fizazi 2011)
Zdarzenia niepozadane:
. hipokalcemia — 12,8% vs 5,8%,
e  ONJ-2,3% vs 1,3%,
) niewydolno$¢ nerek — 14,7% vs 16,2%,
. reakcja ostrej fazy — 8,4% vs 17,8%.
Rak piersi (Stopeck 2011)
e hipokalcemia — wiecej przypadkéw hipokalcemii odnotowano w grupie denosumabu niz w grupie
kwasu zoledronowego, odpowiednio 5,5% (56/1020) w poréwnaniu z 3,4% (34/1013);
e incydenty ONJ — rzadkie i podobne w grupie denosumabu i grupie kwasu zoledronowego:
odpowiednio 2,0% (20/1020) w poréwnaniu z 1,4% (14/1013), p = 0,39. Skumulowana czgstos¢
ONJ w grupie denosumabu i grupie kwasu zoledronowego, wystepowata odpowiednio dla
interwencji: 0,8% i 0,5% w 1 roku, 1,9% i 1,2% w 2 roku oraz 2,0% i 1,4% w roku 3.
e dziatania niepozadane potencjalnie zwigzane z niewydolnoscia nerek wystgpowat znamiennie
rzadziej w grupie denosumabuw poréwnaniu z grupa kwasu zoledronowego: odpowiednio 4,9%
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(50/1020) 1 8,5% (86/1013), p = 0,001 . Ciezkie dzialania niepozadane zwigzane z zaburzeniem
czynnosci nerek byly réwniez réwniez wystepowaty rzadziej w grupie denosumabu w poroéwnaniu z
grupg kwasu zoledronowego (0,4% vs 2,2% 1 0,2% vs 1,5%).

o Reakcje ostrej fazy — obejmujg grypopodobne zespoty, w tym: goragczki, dreszcze, uderzenia goraca,
bole kosci, bole stawdw. Reakcje ostrej fazy wystepujace w ciggu pierwszych trzech dni po podaniu
leku byly 2,7 razy czestsze w grupie leczonej kwasem zoledronowym niz denosumabem:
odpowiednio 27,3% (277/1013) w pordwnaniu z 10,4% (106/1020).

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (Henry 2011)

e Nie stwierdzono opublikowanych danych dotyczacych dziatan niepozadanych oddzielnie dla oséb z
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, w tym: hipokalcemii, martwicy ko$ci szczeki, toksycznosci
nerek, reakcji ostrej fazy lub innych dziatan niepozadanych.

Inne Guzy lite (bez raka gruczotu krokowego, raka piersi i drobnokomérkowego raka ptuc) (Henry 2011)

e Drzialania niepozadanenie byly wykazywane oddzielnie dla 0s6b z innymi guzami litymi.

Inne informacie

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego®

Bezpieczenstwo stosowania denosumabu badano w grupie 5 931 pacjentow z zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujacym ko$ci. Informacje na ten temat pochodza z badan klinicznych z grupa
kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie, w ktorych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
denosumabu w poréwnaniu z kwasem zoledronowym w zapobieganiu wystgpowania powiktan kostnych.
Dziatania niepozadane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane obserwowane w trzech badaniach klinicznych III fazy i jednym badaniu klinicznym II
fazy klasyfikowano wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czegsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000). W
obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania i uktadow narzadowych, dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscia.

Tabela 34. Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym
obejmujacym koSci w trzech badaniach klinicznych III fazy i jednym badaniu klinicznym II fazy z grupa
kontrolna otrzymujaca aktywne leczenie

Klasyfikacja ukladow i

narzadéw wg MedDRA Czestos¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czesto Zapalenie tkanki tgcznej
Zaburzenia uktadu . e s
immunologicznego Niezbyt czesto Nadwrazliwos¢ na lek
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Hipokalcemia
odzywiania Czesto Hipofosfatemia
Zaburzenia uktadu oddechowego, .

L C . Bardzo czgsto Duszno$¢
klatki piersiowej i srodpiersia

o - Bardzo czgsto Biegunka

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Ekstrakcja zcba
Zabur%enlz} skory i tkanki Czgsto Nadmierna potliwos¢
podskornej
.Zaburz.enla ml?SHlOWO-SZkIe|etOW8 Czesto Martwica kosci szczeki
i tkanki tacznej

Omowienie wybranych dziatan niepozadanych

. Hipokalcemia
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6.2.

W trzech badaniach klinicznych fazy III kontrolowanych aktywnym leczeniem, u pacjentéw 2z
zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci, hipoklacemi¢ zaobserwowano u 9,6%
pacjentow leczonych denosumabem i u 5,0% pacjentdw leczonych kwasem zoledronowym.

Zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy 3 stopnia obserwowano u 2,5% pacjentéw leczonych
denosumabem oraz u 1,2% pacjentdow leczonych kwasem zoledronowym. Zmniejszenie st¢zenia wapnia w
surowicy 4 stopnia wystgpito u 0,6% pacjentow leczonych denosumabem i u 0,2% pacjentow leczonych
kwasem zoledronowym.

. Martwica kosci szczgki (ONJ)

W trzech badaniach klinicznych fazy III kontrolowanych aktywnym leczeniem z udzialem pacjentow z
zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci, wystapienie ONJ potwierdzono u 1,8%
pacjentéw leczonych denosumabem i u 1,3% pacjentéw leczonych kwasem zoledronowym. Charakterystyka
kliniczna obserwowanych przypadkéw byla podobna dla obu grup badawczych. Wsrdd pacjentow z
potwierdzonym rozpoznaniem ONJ, wigkszo$¢ (81% w obu grupach pacjentdow) przeszia ekstrakcje zgba,
nie zachowywata odpowiedniej higieny jamy ustnej i (lub) stosowata aparaty nazgbne. Ponadto, wickszos¢
pacjentéw otrzymywata w danym momencie lub wczes$niej chemioterapie. Pacjenci z pewnymi okreslonymi
czynnikami ryzyka wystgpienia ONJ byli wytaczeni z udzialu w kluczowych badaniach.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dzialan w zakresie nadzoru
nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaly wyszczegolnione w planie
monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 1.3 Planu Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management
Plan, RMP), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi
aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang.
Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systeméw Zarzadzania Ryzykiem dla produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy zlozy¢ (co pot roku) jednocze$nie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (ang. Periodic Safety Update Report, PSUR).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e jesli uzyskane zostang nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, na plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania sluzgce ograniczeniu ryzyka;

e w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

Zagadnienia ekonomiczne i wptyw na system ochrony zdrowia

Zgodnie z pismem nr AOTM-0T-431-25(15) LB/2011 z 21.05.2012r. przekazanym do Ministerstwa
Zdrowia niniejszy raport, ze wzgledu na brak analiz producenta, zaproponowano opracowac¢ sitami
wewnetrznymi AOTM, jako raport skrocony, a wigc zawierajacy analizg efektywnos$ci klinicznej, analize
bezpieczenistwa, przeprowadzong w oparciu o wyniki odnalezionych opracowan wtomych, przeglad
opublikowanych analiz ekonomicznych, rekomendacje kliniczne i finansowe, stanowiska eksperckie oraz
dane NFZ, dotyczace wielko$ci populacji i finansowania przedmiotowych technologii medycznych w latach
2010-2011.

W toku wyszukiwania dowodéw naukowych odnaleziono publikacje, w ktérej oceniano pod wzglgdem
efektywnosci kosztowej stosowanie przedmiotowej interwencji u mg¢zczyzn z rakiem prostaty z przerzutami
do kosci (Xie et al. 2011). Ponadto czgé¢ ekonomiczng raportu stanowia wyniki analizy ekonomicznej
dotaczonej do wniosku refundacyjnego dla Xgeva®™ oraz wyniki analiz finansowych, zawartych w
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rekomendacjach miedzynarodowych agencji HTA dotyczacych finansowania denosumabu (PBAC, CDEC /
CADTH, NCPE).

Zgodnie z pismem DGL NFZ z dnia 23.05.2012 r. nr NFZ/CF/DGL/2012/073/0199/W/13514/TC,
denosumabem (Xgeva) leczonych byto ok. 59 pacjentow w 2011 roku i 133 pacjentoéw w 2012 roku (do
kwietnia), a warto$ci wykonanych $wiadczen wyniosty ok. 214,8 tys. ztotych w 2011 roku. i 767,6 tys. w
2012 roku (do kwietnia).

Analiza ekonomiczna dolaczona do wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Xgeva
(denosumab), 120 mg w 1.7 ml roztworu do wstrzykiwan, we wskazaniu: zapobieganie powiklaniom
kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami do kosci *

Celem analizy ekonomicznej byto poréwnanie optacalnoéci denosumabu (preparat Xgeva®) w dawce 120 mg

podawanego podskornie w zapobieganiu powikltaniom kostnym u pacjentdéw z rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami do kosci z wybranymi opcjami terapeutycznymi dostepnymi w Polsce (klodronianem, kwasem
zoledronowym i pamidronianem).

Zastosowano technike kosztow-uzyteczno$ci w celu przedstawienia wynikow dla pordéwnania terapii
denosumabu z terapig zoledronianem w zapobieganiu powiktaniom kostnym w raku gruczohu krokowego z
przerzutami do kosci.

Analizg przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),

Wryniki (poréwnanie denosumabu z kwasem zoledronowym)

Koszty leczenia klodronianem

Koszty leczenia pamidronianem
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USA, Xie et al. 2011
CEL

Celem analizy ekonomicznej bylo pordéwnanie pod wzgledem efektywnosci kosztowej stosowania
denosumabu z kwasem zoledronowym w leczeniu pacjentéw z hormonoopornym rakiem prostaty z
przerzutami do kosci.

METODY

Struktura modelu analizy podstawowej (analizy kosztow-efektywno$ci, CEA)

W ramach analizy podstawowej opracowano model decyzyjny Markowa. Analize wykonano z perspektywy
ptatnikow w USA (ze wzglgdu na model rezydualny jaki obowigzuje w USA moze ich by¢ wielu: zaréwno
publiczny/komercyjny/sam pacjent) w 1-rocznym horyzoncie czasowym. Horyzont czasowy zostal wybrany
z 2 powodow: byl najbardziej zblizony z przyjeta w badaniu klinicznym III fazy (Fizazi 2011) mediang
czasu trwania badania; platnicy amerykanscy zazwyczaj preferuja krotszy horyzont czasowy przyjmowany w
analizach ekonomicznych. Rozwazano takze 3-letni horyzont czasowy, poniewaz niektorzy platnicy moga
by¢ zainteresowani wynikami w dtuzszej perspektywie. W rezultacie w ramach analizy podstawowej
przyjeto 3-letni horyzont czasowy (zamiast 1-rocznego), poniewaz kwas zoledronowy (Zometa)
prawdopodobnie ma by¢ dostgpny w marcu 2013 roku (jako generyk) po nizszej cenie. Koszty bezposrednie
obejmujace: koszty leku, pozostate koszty zwigzane z leczeniem, jak réwniez efekty zdrowotne (tj. liczba
SREs), oszacowano w 1 i1 3 roku po rozpoczeciu terapii denosumabem lub kwasem zoledronowym.
Inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ICER) mierzono, jako catkowity inkrementalny koszt
unikniecia SRE, gdyby pacjent byt leczony denosumabem zamiast kwasu zoledronowego. W badaniach III
fazy SRE definiowane jest, jako: ztamania patologiczne, potrzeba radioterapii ko$ci, ucisk rdzenia
kregowego, potrzeba przeprowadzania zabiegoéw chirurgicznych na kos$ci). Poszczegolne wyniki odnoszace
si¢ do skutecznosci, uwzglednione w modelu sg zgodne z pierwotnymi punktami koncowym
uwzglednionymi w badaniu Fizazi 2011 (zbadanie wyzszo$ci denosumabu nad kwasem zoledronowym w
odniesieniu do: czasu do wystapienia pierwszego SRE i czas do wystapienia pierwszego i kolejnych SREs).
Progresja choroby i catkowite przezycie, nie byty traktowane jako punkty koncowe w modelu, poniewaz w
badaniu rejestracyjnym nie stwierdzono r6éznicy w wynikach miedzy 2 badanymi grupami.

Model Markowa zawiera 9 standw okre$lajacych stan zdrowia (wystgpienie SRE, progresja choroby, ktora
zwigksza ryzyko SREs oraz $mier¢). Diugos¢ kazdego z przyjetych cykli to jedna czwarta roku (czyli 13
tygodni). Dlugos¢ cyklu zostata wybrana, w celu umozliwienia odréznienia od siebie kolejnych
wystepujacych SREs, przy zatozeniu, ze nie wiecej niz 1 SRE moze wystapi¢ w kazdym cyklu. Na wyjsciu
pacjenci z hormonopornym rakiem gruczotu krokowego otrzymywali 120 mg denosumabu lub 4 mg kwasu
zoledronowego oraz byli przydzielani na poczatku kazdego cyklu modelowego do grup z uwzglednieniem 1
z 9 stanow.. Koszty zwigzane z przej$ciem pacjenta miedzy poszczegdlnymi stanami zdrowotnymi oraz
koszty zwigzane z naprawa/podtrzymaniem danego stanu zdrowia pochodzity z dostgpnych zrodet
literaturowych i publicznie dostepnych danych (traktowane w modelu jako dane wej$ciowe). Laczne koszty
bezposrednie oraz catkowitg liczb¢ SRES szacowano w kazdym z ramion w 1 i 3-letnich okresach. W
przypadku analizy podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 3% zaréwno dla kosztow 1 efektow
zdrowotnych.

Koszty wejsciowe uwzglednione w modelu

W modelu uwzgledniono koszty bezposrednie. Obejmowaly one koszty lekéw (denosumab i kwas
zoledronowy) oraz koszty choroby (SREs, progresja choroby, zdarzenia niepozadane, opieka terminalna).
Wszystkie koszty byty uwzglednione przy poziomie inflacji w USA z 2010 roku przy pomocy Medical Care
Consumer Price Index (CPI) i byty dyskontowane na poziomie 3%.

Koszty wyjsciowe uwzglednione w modelu
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Catkowite koszty bezposrednie oszacowano poprzez zsumowanie kosztow bezposrednich we wszystkich
cyklach modelowych. Oszacowano zaréwno koszty catkowite jaki i koszty lekow oraz koszty niezwigzane z
lekami. Koszty lekow zostaly podzielone na koszty zakupu lekow, koszty pracy swiadczeniodawcy i koszty
monitorowania; koszty niezwigzane z lekami zostaly podzielone na koszty zwigzane z chorobg (w tym
zwiazane z SREs i progresja choroby), koszty opieki terminalnej i koszty dziatan niepozadanych.
Inkrementalne (dodatkowe) koszty zostaly o0szacowane, jako roéznica kosztow ogolnych miedzy
denosumabem i kwasem zoledronowym.

Analiza wrazliwo$ci

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci przeprowadzono w celu oceny wpltywu zmian kluczowych
parametréw wejsciowych na wyniki modelu. Parametry wejSciowe byly zroznicowane ze wzgledu na ich
wplyw na wysokos¢ catkowitego kosztu unikni¢cia SRE w ciggu 1 i 3 roku. Prawdopodobienstwo kolejnych
SRE, Kkoszty lekow oraz koszty dzialan niepozadanych kwasu zoledronowego i denosumabu byty
zroéznicowane w zakresie + 25% od kosztow podstawowych terapii.

Ponadto w analizie wrazliwosci uwzgledniono zaré6wno sytuacj¢, w ktorej przestrzegano podstawowych
(przyjetych) zasad/standardow leczenia jak i sytuacje¢, w ktorej $wiadczeniodawca byl zmuszony przerwac
leczenie i zastosowa¢ inny schemat (np. inne dawkowanie) leczenia. Ze wzgledu na réznice (odnoszace si¢
do stosowania réznych dawek lekow/schematéw leczenia i powodow przerywania leczenia), miedzy
zatozeniami przyjetymi w badaniu klinicznym a realng sytuacja leczenia na oddziale i brakiem
jednoznacznych dowodéw wskazujacych na standardy stosowania odpowiedniej dawki i sposobu leczenia w
przypadku przerwania terapii — nie rozwazano przerwania leczenia w przypadku analizy podstawowej. W
analizie wrazliwo$ci przerwanie leczenia oszacowano na podstawie liczby pacjentéw, ktorzy przerwali
leczenie w kazdej z analizowanych grup (wyniki z badania klinicznego), przy zatozeniu statego zagrozenia
zaprzestania leczenia. Przestrzeganie przyjetych na poczatku analizy zasad realizacji terapii zostato
oszacowane, jako iloraz mediany okresu ekspozycji na badany lek (11,9 miesiecy dla denosumabu i 10,2
miesiecy dla kwasu zoledronowego) i $redniego czasu trwania badania (12,2 miesiecy dla denosumabu i 11,2
miesiecy dla kwasu zoledronowego).

Dodatkowa analiza wrazliwo$¢ zostala przeprowadzona z uwzglednieniem wskaznika wystgpienia
pierwszego powiklania kostnego w roznych punktach czasowych (4. 3, 6, 9, 12 i 27 miesigc), w oparciu o
dane z badania klinicznego. Wskazniki te zostaly takze wykorzystane w celu oszacowania
prawdopodobienstwa przejscia ze stanu bez SRE w stan pojawienia si¢ pierwszego SRE w badaniu.

Przeprowadzono takze wielokierunkowa probabilistyczng analize¢ wrazliwosci w symulacji Monte Carlo
(1000 iteracji). Rozklady ICERs w okresie 1-3 lat zostaly przedstawione za pomoca krzywych optacalnosci,
w ktorych prawdopodobienstwo, ze denosumab jest oplacalny w porownaniu z kwasem zoledronowym
oceniano na podstawie réznych progéow optacalnos$ci.

WYNIKI

Analiza kosztow-efektywnosci

Tabela 35. Analiza podstawowa (kosztow-efektywnosci) dla poréwnania Denosumab vs kwas zoledronowy
Koniec pierwszego roku leczenia Koniec trzeciego roku leczenia

Denosumab Kwas zoledronowy Denosumab Kwas zoledronowy

ey G057 $19 230 $10 960 $ 35 044 $19972
(lacznie)

Koszty nabycia $ 18 980 $10 099 $34 588 $18 404
lekow

Koszty opieki

zdrowotnej $250 $777 $ 456 $1415
Koszty ' _ 84 — 3154
monitorowania
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leczenia

Koszty nie

zwigzane z lekiem $16 111 $ 16 569 $34424 $ 35640
(lacznie)

Koszty zwigzane 2 $13 007 $13585 $25573 $ 26819
chorobg*

koszty progresji $10 643 $10,643 $19681 $19681
Koszty SRE $2454 $2942 $5 891 $7137
Koszty opieki

terminalnej $2649 $ 2649 $8 487 $ 8487
Koszty dziataft $ 365 $334 $ 365 $334
niepozadanych

Koszty lekéw i

koszty nie $35341 $27 528 $ 60 468

zwiazane z lekiem

(lacznie)**

SRE 0.49 0.60 1.18 1.46
ICER (catkowity

koszt uniknigcia $ 71027 — $51319 —
SRE)

*Koszty zwigzane z choroba sg sumg kosztow zwigzanych z progresja choroby oraz kosztow zwigzanych z
leczeniem SRE. **Koszty catkowite sg sumg kosztow lekow oraz kosztow niezwigzanych z lekiem (koszty
zwiazane z chorobg, koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty opieki terminalnej).

W 1-roku koszty stosowania kwasu zoledronowego (4 mg) wyniosty $ 10 960, podczas gdy taczne koszty
stosowania denosumabu (120 mg) oszacowano na poziomie $ 19 230. Na koszt stosowania kwasu
zoledronowego sktadaty si¢: koszty nabycia leku ($ 10 099), koszty nalezne $wiadczeniodawcom ($ 777) i
koszty monitorowania leczenia ($ 84). W przypadku denosumabu koszty uwzgledniaty: koszty nabycia leku
(18.980) koszty nalezne $wiadczeniodawcom ($ 250).

Koszty zwigzane z chorobg pacjenta w grupie przyjmujgcej kwas zoledronowy i denosumab w 1 roku
wyniosty odpowiednio dla grup: $13 585 i $13 097; skumulowane 1-roczne koszty opieki terminalnej
wyniosty $ 2 649 dla obu grup, koszty dziatah niepozadanych oszacowano na poziomie $ 334 i $ 365
odpowiednio dla grupy przyjmujacej kwas zoledronowy i denosumabu. W 1 roku taczne koszty nie zwigzane
bezposrednio z lekiem wyniosty $ 16 5691 $ 16 111 odpowiednio w grupie otrzymujacej kwas zoledronowy
i denosumab.

Laczne koszty (koszt lekow i choroby) powyzej 1. roku 0szacowano na poziomie $ 27 528 w przypadku
kwasu zoledronowego i $ 35 341 dla denosumabu. Stosowanie denosumabu w 1 roku wigze si¢ z
dodatkowym kosztem po stronie ptatnika wynoszacym $ 7 813.

Szacunkowa taczna liczba SREs w 1 roku wyniosta 0,49 dla denosumabu i 0,60 dla kwasu zoledronowego
(koszt dodatkowy -0.11 SREs dla poréwnania denosumabu i kwasu zoledronowego). Zatem calkowity
inkrementalny koszt uniknigcia SRE w roku 1 w przypadku zastgpienia kwasu zoledronowego —
denosumabem wyniesie $ 71 027.

W 3-roku koszty stosowania kwasu zoledronowego (4 mg) wyniosty $ 19.972, podczas gdy taczne koszt
stosowania denosumabu (120 mg) oszacowano na poziomie $ 35.044.
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Koszty zwigzane z choroba pacjenta w grupie przyjmujacej kwas zoledronowy i denosumab w 3 roku
wyniosty odpowiednio dla grup: $35 640 i $34 424.

Leczenie denosumabem bedzie wigzato si¢ z dodatkowymi wydatkami ponoszonymi na koszt lekow ($
15.071), ale nizszymi w przypadku kosztow zwigzanych z chorobg ($1.216). Stosowanie denosumabu w 3
roku bedzie wigzato si¢ z dodatkowym kosztem po stronie ptatnika wynoszacym $ 13 856.

Szacunkowa laczna liczba SREs w 3 roku byta nizsza w grupie otrzymujacej denosumab i w poréwnaniu do
grupy kwasu zoledronowego (koszt dodatkowy -0,27 SREs dla poréwnania denosumabu i kwasu
zoledronowego). Zatem catkowity inkrementalny koszt uniknigcia SRE w roku 3, w przypadku zastapienia
kwasu zoledronowego — denosumabem wyniesie $ 51 319.

Analiza wrazliwo$ci

Wyniki 1-kierunkowej analizy wrazliwosci wykazaly, ze dla pordéwnania denosumabu z kwasem
zoledronowym ICER dla uniknigcia SRE w 1 roku bedzie wahat si¢ pomiedzy $ 27.318 — 161.680. Dolna
granica zostata oszacowana poprzez obnizenie kosztéw denosumabu o 25% od aktualnej wartosci (z $ 1.672
do $ 1.254); gbérng granice uzyskano stosujac gorny przedzial wartosci 95% CI dla mediany czasu do
pierwszego powiklania kostnego w przypadku kwasu zoledronowego (z 17,1 do 19,4 miesiecy). Natomiast
koszty uniknigcia SRE w 3 roku b¢da wahaty si¢ pomiedzy $ 18 870 — 83 767.

5 najbardziej wrazliwych (kluczowych) parametréw wejsciowych wplywajacych na wynik analizy to
mediana czasu do pierwszego powiktania kostnego (dla denosumabu i kwasu zoledronowego), koszty lekow
(denosumabu i kwasu zoledronowego) oraz ryzyko wzglgdne wystapienia SRE w powigzaniu z progresja
choroby.

Zmnigjszenie mediany czasu do pierwszego powiktania kostnego dla pacjentéow przyjmujacych denosumab
do dolnej granicy 95% CI (z 20,7 do 18,8 miesigcy) bedzie si¢ wigzto z ICER dla uniknigcia SRE w
wysokosci $114 343 i $67 500 odpowiednio wl i 3 roku. Przy zwigkszeniu kosztu nabycia kwasu
zoledronowego o 25 % catkowity ICER wyniesie $46 118 i $32 826 odpowiednio w roku 1 i 3. Natomiast
przy zwiekszeniu kosztu nabycia denosumabu o 25 % ICER wyniesie $ 114 727 i $ 83 767 odpowiednio w
roku 1 1 3. Przy rosngcym ryzyku wzglednym wystapienia SRE w powigzaniu z progresja choroby (z 2,14 do
3,36) ICER wyniesie $ 54 800 i $ 35 174 odpowiednio pod koniec 1. i 3 roku. W przypadku innych
parametrow wejsciowych zmiana warto$ci ICER wahata si¢ w granicach $ 41 500 — $ 96 000 w 1 roku i $ 33
125 - $ 79 606 w roku 3.

Wylgczenie kosztéw dziatan niepozadanych z analizy bedzie si¢ wigzato z ICER= $70 745 w 1 roku i ICER=
$51 204 w roku 3 (mniejsza wrazliwo$¢ tego parametru na wynik analizy). Biorac pod uwage w analizie
przerwanie leczenia ICER= $ 63 735 w 1 roku i ICER= $ 40 411 w 3. Biorgc pod uwage zar6wno
przerwanie leczenia, jak i przestrzeganie odpowiedniego schematu leczenia ICER= $ 67 596 w 1roku i
ICER=$ 42 813 w 3roku

Dodatkowa analiza wrazliwo$ci z uwzglednieniem wskaznika wystgpienia pierwszego powiktania kostnego
w roznych punktach czasowych wykazata, ze w 1 roku. warto$¢ ICER bedzie si¢ wahata od $ 78 640 (przy
uzyciu danych z 3 miesiecy) do $ 87 611 (przy uzyciu danych z 27 miesigcy).

Wyniki wielokierunkowe]j probabilistycznej analizy wrazliwo$ci wykazaly, ze przy przyjetych progach
optacalnosci za unikniecie SRE wynoszacych $ 70.000, $ 50.000 i $ 30.000 denosumab jest efektywny
kosztowo (w poréwnaniu z kwasem zoledronowym) z prawdopodobienstwem 49,5%, 17,5% i 0,3% w 1
roku oraz 79,0%, 49,8% i 4,1% w roku 3 — odpowiednio dla poszczegdlnych progéw optacalnosci.

WNIOSKI

e Analiza ekonomiczna dotyczyla porownania pod wzgledem efektywnosci kosztowej denosumabu z
kwasem zoledronowym w zapobieganiu lub opdznianiu SREs u pacjentow z hormonoopornym
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.
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Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania ~ AOTM-0OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia krggowego lub konieczno§¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzoéw litych do kosci

e W analizie kosztow-efektywnosci wykazano, ze uniknigcie SRE przy stosowaniu denosumabu
bedzie si¢ wigzato z dodatkowymi kosztami ptatnika wynoszacymi $ 71 027 w ciggu 1 roku i $ 51
319 w roku 3.

e W opinii autor6w analizy denosumab moze stanowi¢ alternatywe kosztowa dla kwasu
zoledronowego. Wnioski te potwierdzaja takze wyniki analizy wrazliwosci.

Australia, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 20113

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

Wedhlug autorow analiz terapia denosumabem jest dominujgca nad terapia kwasem zoledronowym
(denosumab okazat si¢ skuteczniejszy i mniej kosztowny). Jednakze autorzy analizy zaznaczaja, ze wplyw
na ostateczny wynik analizy ekonomicznej moze mie¢ wyzszy koszty podania kwasu zoledronowego w
porownaniu z kosztem podania denosumabu. Uwzglgdniajac najnizsze koszty podania leku w ramach analizy
wrazliwosci, inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ICER) dla denosumabu ksztaltowat sig¢
pomigdzy 100 i 200 tys. dolarow za rok zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) zardwno w leczeniu raka
piersi jak i raka prostaty.

Prawdopodobna liczba opakowan denosumabu wydawanych corocznie oszacowano na poziomie 50 — 100
tys. po tacznym koszcie$ 30/10 mln w 5. roku finansowania.

Kanada, Canadian Drug Expert Committee, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CDEC / CADTH), 2011°

Producent przedstawit analiz¢ kosztow uzytecznosci (CUA), w ktorej poréwnano pod wzgledem
uzytecznos$ci kosztowej denosumab z kwasem zoledronowym oraz brakiem aktywnego leczenia u pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci w 11 letnim horyzoncie
czasowym. Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego. Prawdopodobienstwa rozwoju SRE, liczbg zdarzen
niepozadanych lub przerwania aktywnego leczenia uzyskano z danych pochodzacych z badania Fizazi 2011.

Na podstawie analizy, nalezy stwierdzi¢, ze denosumab jest opcja optacalng w poréwnaniu z kwasem
zoledronowym w profilaktyce SRE u pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczolu krokowego, co w
rezultacie powoduje obnizenie dodatkowych kosztow przy wydhuzeniu lat Zzycia skorygowanych o jakos¢
(QALY). Optacalnos¢ denosumabu w przypadku przerzutéw innych guzow litych nie jest znana.

Dodatkowy koszt za QALY dla denosumabu w poroéwnaniu z brakiem leczenia w profilaktyce SRE u
pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem prostaty wynosi $ 111 tys.

Koszty nabycia lekow sa takie same dla denosumabu i kwasu zoledronowego ($ 7 tys. rocznie), jezeli oba sa
podawane co cztery tygodnie. Ze wzgledu na sposob podania (poprzez infuzje dozylng), kwas zoledronowy
wigze si¢ z wigkszymi kosztami ptatnika publicznego.

Irlandia, National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE), 2011

Przeprowadzono analiz¢ kosztow-uzytecznos¢ (CUA), w ktorej pordwnywano Kkoszty stosowania
denosumabu (Xgeva®™) z kwasem zoledronowym w prewencji SREs (ztamania patologicznego, potrzeby
radioterapii ko$ci, ucisku rdzenia krggowego, potrzeby przeprowadzania zabiegow chirurgicznych) u
pacjentéw z przerzutami do kosci guzow litych (zwlaszcza raka piersi, prostaty i innych guzow litych z
wylaczeniem szpiczaka mnogiego).

W celu wykazania optacalnosci denosumab w poréwnaniu z kwasem zoledronowym w zapobieganiu SREs
w kazdym z trzech typéw nowotwordow: rak piersi, rak prostaty i inne guzy lite [dane kliniczne pochodzg z
badan rejestracyjnych Stopeck 2010 (rak piersi), w Fizazi 2010 (rak prostaty) i Henry 2010 (wszystkie inne
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nowotwory)] — zastosowano model Markowa. Koszty i konsekwencje zostaty zdyskontowane na 4%.
Przyjeto perspektywe platnika publicznego i 10-letni horyzont czasowy.

Na podstawie danych przestanych przez podmiot odpowiedzialny, w scenariuszu podstawowym denosumab
zdominowal kwas zoledronowy we wszystkich trzech wskazaniach nowotworowych. W scenariuszu
alternatywny zawarto nizsze koszty zakupu kwasu zoledronowego, a tym samym nizsze koszty ponoszone
przez panstwo. W ramach scenariusza podstawowego inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywno$é
(ICER) wyniost € 29.371 / QALY (dla raka prostaty); € 14.626 / QALY (dla raka piersi), a w przypadku
prewencji SRE u chorych z innymi nowotworami denosumab zdominowal kwas zoledronowy.

W scenariuszu alternatywnym parametry o najwickszym wplywie na ICER (dla wszystkich trzech rodzajow
nowotworow) obejmowaty: koszty nabycia lekéw denosumab i kwas zoledronowy, koszty refundacji
(ponoszone przez system panstwowy) dla denosumabu i kwasu zoledronowego. W alternatywnym
scenariuszu prawdopodobienstwo, ze denosumab jest optacalny przy progu oplacalno$ci wynoszacym €
20.000 za QALY wynosi 38,9% w przypadku raka prostaty, 46,9% w przypadku raka piersi i 52,1% dla
wszystkich innych nowotworow.

Analizg wplywu na budzet wykonano w celu okreslenia wysokosci kosztéw dla terapii denosumabu i kwasu
zoledronowego z perspektywy platnika publicznego. Jezeli oprzeé analize wptywu na budzet na scenariuszu
alternatywnym, ktory obejmuje nizsze koszty refundacji i nizszy koszt pozyskania denosumabu —
przewidywany wzrost kosztow w budzecie wyniesie € 59.666 w 2012 roku i prawdopodobnie wzrosnie do €
842,475 w 2016 roku.

Wedtug autoréw raportu denosumab (Xgeva®™) mozna uznaé za terapie oplacalng w zapobieganiu SREs w
dorostych z przerzutami do kosci guzow litych w irlandzkich zaktadach opieki zdrowotne;j.
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Tabela 36. Przestanki finansowe podane w stanowiskach eksperckich

]

Whioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw Whioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze

publicznych sSrodkow publicznych

,Denosumab jest najskuteczniejszym lekiem zapobiegajacym powikltaniom
kostnym u chorych z przerzutami do kosci w przebiegu raka stercza oraz raka
piersi i nie gorszym niz kwas zoledronowy w pozostatych guzach litych.

W trzech badaniach poréwnawczych o wysokim poziomie wiarygodnosci
denosumab wykazat wyzszg (rak piersi i rak stercza) lub co najmniej taka sama
skuteczno$¢ (pozostate guzy lite) w zapobieganiu SRE w poréwnaniu do kwasu
zoledronowego (z grupy bisfosfoniandéw).”

,Przeprowadzone dotychczas randomizowane badania kliniczne wykazaty nieco | ,,Brak argumentéw”
wyzszg skutecznos¢ denosumabu w wydtuzeniu czasu do wystapienia pierwszych
i kolejnych powiktan kostnych (lub hiperkalcemii) u chorych na raka piersi,
prostaty i na inne nowotwory lite w poréwnaniu z kwasem zoledronowym. U tych
chorych stwierdzono rowniez zmniejszenie czestosci tego rodzaju powiktan.”




Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, koniecznoé¢ napromieniania ~ AOTM-OT-431-25/2011
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami
guzdéw litych do kosci

,»Wytyczne polskie i migdzynarodowe rekomendacje. Stosowanie denosumabu w
zapobieganiu powiklaniom kostnym z przerzutami guzoéw litych /Polska Unia
Onkologii 2011/.”

,,Brak argumentow.”

,,Oceniajac uktad moczowo-plciowy, denosumab powinien by¢ finansowany ze
srodkow publicznych w celu zapobiegania powiktaniom kostnym w
nastepujacych guzach litych; rak nerki, rak pecherza moczowego, rak gruczotu
krokowego(rgk). Przerzuty do kosci stanowia czgste powiktanie u chorych na
w/w nowotwory. Najczesciej, okolo 70% wszystkich przerzutow do kosci sposrod
guzow litych, obserwuje si¢ u chorych na raka gruczotu krokowego i piersi.

Stanowisko eksperckie co do zasadno$ci stosowania wnioskowanej technologii
medycznej w zapobieganiu powiktaniom kostnym u chorych na raka gruczotu
krokowego przedstawitem szczegdétowo w oddzielnym raporcie.

Przerzuty kostne u chorych na zaawansowane postacie raka nerki i pgcherza
moczowego i w innych guzach litych wystepujg znacznie rzadziej w porownaniu
do rgk i piersi - pozostate 30%(1). Choroba nowotworowa w tym stadium jest
nieuleczalna, ale zastosowanie leczenia systemowego powoduje wydhuzenie
przezycia ogdlnego i zmniejszenie wystgpowania w/w powiktan kostnych(SRE).

,»Brak argumentéow poza bardzo wysokimi kosztami finansowania tej
technologii”
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Powiktania kostne sg bardzo niekorzystnym czynnikiem prognostycznym,
dramatycznie pogarszaja jako$¢ zycia u tych chorych oraz powoduja skrocenie
przezycia ogdlnego(4).

Zastosowanie w/w technologii medycznej w wnioskowanym wskazaniu jest
uzasadnione w /w nowotworach uktadu moczowo-ptciowego; nerki i pecherza
moczowego.”

,,Jdowodniono bowiem w randomizowanym badaniu redukcje ryzyka
wzglednego SRE 21% migdzy denosumabem a kwasem zoledronowym w guzach
litych w tym raku ptuc, nerki, pecherza, jelit, piersi.”
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7.2. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot zlecenia

Problem decyzyjny dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 31e ust.2 ustawy z
dnia 24 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2008 1. Nr 164, poz. 1027, z p6z. zm.) w przedmiocie usuni¢cia lub dokonania zmiany sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie densoumabu w zapobieganiu
powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego
lub konieczno$¢ wykonywania zabiegow operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzow litych do
kosci.

W zwiazku z korespondencjg pomigdzy Agencja a podmiotem odpowiedzialnym i , w trakcie ktorej ustalno,
iz przedstawienie analiz w ww. wskazaniu przez podmiot odpowiedzialny nie bedzie mozliwe w
wyznaczonym terminie, wystgpiono do Mnistra Zdrowia z prosba o akceptacje przeprowadzenia przez
AOTM oceny skroconej, zawierajacej analize efektywnosci klinicznej, analizg bezpieczenstwa,
przeprowadzong w oparciu o wyniki odnalezionych opracowan wtornych, przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych, rekomendacje Kkliniczne i finansowe, stanowiska eksperckie oraz dane NFZ, dotyczace
wielkos$ci populacji i finansowania przedmiotowych technologii medycznych w latach 2010-2011. Minister
Zdrowia wyrazit zgode na zaproponowany sposob realizacji zlecenia.

Problem zdrowotny

Rak jest glowng przyczyna $mierci u kobiet i druga najczgstsza przyczyna zgondow u mezczyzn. Sposrod
wszystkich nowotworow najwieksza liczba zgondéw charakteryzuja sie: rak piersi, prostaty, pluc i jelita
grubego. W wickszoSci przypadkéw $mieré nie jest spowodowana przez guza pierwotnego, ale przez
przerzuty lub powiktania. Prawie kazdy nowotwor charakteryzuje si¢ przerzutami w struktury kostne, z
czego rak piersi, prostaty, ptuc, pecherza moczowego, tarczycy i nerki rozprzestrzenia si¢ najczesciej. Rak
niszczy architekture kos$ci ostabiajac jej strukture. Zajecie koSci przez nowotwdr moze powodowac silne
boéle kosci, ztamania patologiczne lub ucisk rdzenia kregowego, co jeszcze bardziej zmniejsza jako$¢ zycia
pacjenta. Zabiegi, ktére maja na celu lagodzenie, zapobieganie lub opo6znianie tego zdarzenia daja
mozliwo$¢ poprawy jakosci zycia pacjenta.

Niezaleznie od patogenezy waznymi klinicznie zdarzeniami kostnymi w przebiegu nowotworow sa:
ztamania patologiczne kregow lub innych kosci, ucisk na rdzen kregowy w nastepstwie ztamania kregu,
hiperkalcemia; wystapienie konieczno$ci stosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapii z powodu
klinicznych zmian w ko$ciach.

Zajecie ukladu kostnego w przebiegu ztosliwych nowotworéw dotyczy przynajmniej 50% wszystkich
chorych. Zmiany kostne najczesciej wstepuja 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 zaburzen metabolizmu kostnego stosuje si¢ leki antyresorpcyjne (bifosfoniany) oraz przeciwciato
monoklonalne (denosumab) skierowane przeciwko RANKL (ligand receptora aktywujacego czynnik
jadrowy kB).

Opis ocenianego Swiadczenia i sposob jego finansowania

Denosumab (XGEVA®; kod ATC: M05BX04, inne leki wptywajace na strukture i mineralizacje kosci), jest
ludzkim przeciwcialem monoklonalnym uniemozliwiajacym dojrzewanie, funkcjonowanie i przezycie
osteoklastow. Przeciwciato skierowane jest przeciwko RANKL (ligandowi receptora aktywujacego czynnik
jadrowy kB) wiagzac si¢ z ta czasteczka z duzym powinowactwem i swoistoscig. Zapobiega to aktywacji
RANK na powierzchni osteoklastow i prekursoréw osteoklastoéw. To dzialanie uniemozliwia interakcje
RANKL/RANK na ich powierzchni, co zmniejsza resorpcje kosci.

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

Zalecana dawka denosumabu to 120 mg. Lek podawany jest podskornie co 4 tygodnie w udo, brzuch lub
tylng czg¢$¢ ramienia. Konieczna jest suplementacja wapnia (500 mg) i witaminy D (400 IU), chyba ze doszto
do wystagpienia hiperkalcemii.

Denosumab w zapobieganiu powiklaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania
kosci, ucisk rdzenia krggowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegdw operacyjnych kosci) u dorostych z
przerzutami guzow litych do kosci jest finansowany ze $rodkow publicznych na podstawie rozporzadzen
Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych. W zakresie
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kontraktowania $wiadczen 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 warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne.
Swiadczenia alternatywne finansowane ze §rodkéw publicznych

Na podstawie opinii ekspertow i rekomendacji klinicznych komparatorami dla denosumabu w
rozpatrywanym wskazaniu sa finansowane w Polsce ze s$rodkow publicznych bisfosfoniany (kwas
zoledronowy, kwas klodronowy, kwas pamidronowy). Finansowanie obejmuje: nowotwory ztosliwe -
przerzuty osteolityczne w chorobach nowotworowych, poziom odptatnosci pacjenta: ryczatt. Bisfosfoniany
znajduja si¢ 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”.

Skutecznos$¢ kliniczna

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

e 1 RCT I fazy, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe (322 osrodki), porownujace denosumab z
kwasem zoledronowym w leczeniu pacjentow z przerzutowym rakiem piersi do kosci — tacznie
badano 2046 pacjentow (Stopeck 2010).

e 1 RCT NI fazy, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe, dwuramienne badanie pordéwnujace
denosumab z kwasem zoledronowym w leczeniu pacjentdw z opornym na kastracje rakiem prostaty,
ktérzy nie przyjmowali wczesniej bisfosfoniandéw w postaci dozylnej — lacznie badano 1901
pacjentoéw (Fizazi 2011).

e 1 RCT I fazy, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, porownujgce denosumab z kwasem
zoledronowym w leczeniu pacjentdw z zaawansowanymi guzami litymi z przerzutami do kosci (z
wylaczeniem raka piersi i raka prostaty) lub szpiczakiem mnogim — tgcznie badano 1776 pacjentow
(Henry 2011).

Ocenianie efekty zdrowotne obejmowaty: czas do pierwszego SRE, czas do pierwszego i kolejnych SRE,
pierwsze SRE lub HCM (hiperkalcemia nowotworowa), pierwsze napromienianie ko$ci, okres czasu do
ztagodzenia bolu, czas do progresji choroby w kosciach, czas przezycia catkowitego.

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

e Denosumab i.s. zmniejszal ryzyko wystapienia pierwszego SRE o 18% [HR= 0,82 (95%CI: 0,71;
0,95)] — Stopeck 2010, [HR= 0,84 (95%CI: 0,71; 0,98)] — Fizazi 2011 w poréwnaniu z kwasem
zoledronowym;

e Denosumab i.s. zmniejszat ryzyko wystgpienia pierwszego i pozniejszych stadiow SREs o 23%
[HR= 0,77 (95%CI: 0,66; 0,89)] — Stopeck 2010, 18 % [HR= 0.90 (95%CI: 0.77; 1,04)] — Fizazi
20111 18% [RR=0.82 (95%CI: 0,71; 0,94)] — Henry 2011 w poréwnaniu z kwasem zoledronowym;

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

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%CI: 0,72;
0,96)] — Henry 2011 w poréwnaniu z kwasem zoledronowym.

Nie zaobserwowano i.s. r6znic w czasie do progresji choroby oraz w calkowitym czasie przezycia dla
poroéwnania denosumabu z kwasem zoledronowym we wszystkich trzech analizowanych badaniach. Okres
czasu do ztagodzenia bolu (definiowanego jako zmniejszenie o > 2 punkty wzgledem warto$ci poczatkowej
wyniku najgorszego odczuwanego bolu w skali BPI-SF) byt podobny dla denosumabu i kwasu
zoledronowego w kazdym z 3 badan.

Dodatkowo do analizy klinicznej wlaczono 4 opracowania wtorne (Lipton A et al. 2011, Wong MHF et al.
2012, Australian Public Assessment Report for Denosumab 2011, Ford J et al. 2011) — w pordéwnaniu z
kwasem zoledronowym, denosumab i.s.: opdzniat czas do 1 napromieniowania ko$ci, potrzeby zabiegu
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chirurgicznego kosci i ztaman patologicznych; wydtuzat czas do pierwszego SRE lub HCM; zmniejszat
SMR; zmniejszat czgstotliwos¢ wystepowania ucisku rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania krggu.
Bezpieczenstwo stosowania

W niniejszej analizie oceng bezpieczenstwa wykonano na podstawie badan z randomizacja oraz opracowan
wtornych wiaczonych do analizy skuteczno$ci. Dodatkowe zrodto stanowiata ChPL.

W obu analizowanych grupach sposrod wszystkich dziatan niepozadanych najczgséciej pojawialy sig
(odpowiednio dla denosumabu i kwasu zoledronowego): nudnosci (30,8%, 31,6%), niedokrwistos$¢ (27,1%,
30,3%), zmegczenie (27,1%, 27,0%), bol plecow (25,3%, 26,3%), zmniejszenie apetytu (23,1%, 24,5%),
ostabienie (21,4%, 21,9%), zaparcia (21,2%, 23,6%), duszno$¢ (20,6%, 17,9%), biegunka (20,3%, 18,7%),
bole stawow (20,1%, 22,3%), bdl kosci (19,9%, 22,5%) i wymioty (19,9%, 20,1%).

Podsumowujac goraczka, niedokrwistos¢, bole kosci, zaparcia, bole stawow i dreszcze wystepowaly czesciej
w grupie leczonej kwasem zoledronowym niz w grupie leczonej denosumabem. Z kolei hipokalcemia,
martwica kosci szczgki 1 duszno$¢ wystepowaty czesciej w grupie leczonej denosumabem niz w grupie
leczonej kwasem zoledronowym. Natomiast czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych ogdtem byta
podobna w obu analizowanych grupach.

Zgodnie z ChPL wsrod dziatan niepozadanych (zwigzanych z podaniem denosumabu) wystepujacych czesto
nalezy wyr6zni¢: hipokalcemi¢ i hipofosfatemie, ekstrakcje zeba, nadmierng potliwos¢, martwice kosci
szczeki, z kolei wsrod dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto: duszno$¢ i biegunke.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Analiz¢ ekonomiczng oparto o publikacje, w ktérej oceniano pod wzgledem efektywnosci kosztowej
stosowanie denosumabu u mezczyzn z rakiem prostaty z przerzutami do kosci (Xie et al. 2011). Ponadto
cze$¢ ekonomiczng raportu stanowig wyniki analizy ekonomicznej dotaczonej do wniosku refundacyjnego
dla Xgeva® wyniki analiz finansowych, zawartych w rekomendacjach miedzynarodowych agencji HTA
dotyczacych finansowania denosumabu (PBAC, CDEC / CADTH, NCPE) oraz dane DGL NFZ.

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

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

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktorej poréwnano optacalnos¢ denosumabu w
zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci z
wybranymi opcjami terapeutycznymi dostgpnymi w Polsce (klodronianem, kwasem zoledronowym i
pamidronianem). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)

Analize przeprowadzono z uzyciem modelu Markova.

W ramach analizy ekonomicznej Xie et al. 2011 poréwnano denosumabu z kwasem zoledronowym w
leczeniu pacjentdw z hormonoopornym rakiem prostaty z przerzutami do kosci. Przeprowadzono analize¢
kosztow-efektywnosci oraz analizg¢ wrazliwosci z perspektywy ptatnikow w USA (ze wzglgdu na model
rezydualny jaki obowigzuje w USA moze ich by¢ wielu: zaréwno publiczny/komercyjny/sam pacjent) w 3-
letnim horyzoncie czasowym.
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W 1-roku koszty stosowania kwasu zoledronowego (4 mg) wyniosty $ 10 960, podczas gdy taczne koszt
stosowania denosumabu (120 mg) oszacowano na poziomie $ 19 230.

Koszty zwigzane z chorobg pacjenta w grupie przyjmujacej kwas zoledronowy i denosumab w pierwszym
roku wyniosty odpowiednio dla grup: $13 585 i $13 097; skumulowane 1-roczne koszty opieki terminalnej
wyniosty $ 2 649 dla obu grup, koszty dziatan niepozadanych oszacowano na poziomie $ 334 i $ 365
odpowiednio dla grupy przyjmujacej kwas zoledronowy i denosumabu. Laczne koszty (koszt lekéw i
choroby) powyzej pierwszego roku oszacowano na poziomie $ 27 528 w przypadku kwasu zoledronowego i
$ 35 341 dla denosumabu. Stosowanie denosumabu w pierwszym roku wiaze si¢ z dodatkowym kosztem po
stronie platnika wynoszacym $ 7 813.

W 3-roku koszty stosowania kwasu zoledronowego (4 mg) wyniosty $ 19 972, podczas gdy taczne koszt
stosowania denosumabu (120 mg) oszacowano na poziomie $ 35 044. Koszty zwigzane z chorobg pacjenta w
grupie przyjmujacej kwas zoledronowy i denosumab w trzecim roku wyniosty odpowiednio dla grup: $35
640 i $34 424. Leczenie denosumabem bedzie wiagzato si¢ z dodatkowym wydatkiem ponoszonym na koszt
lekow ($ 15 071), ale nizszym w przypadku Kosztow zwigzanych z chorobg ($1 216). Stosowanie
denosumabu w 3 roku bedzie wiagzato si¢ z dodatkowym kosztem po stronie ptatnika wynoszacym $ 13 856.
Na podstawie analizy kosztow-efektywnosci wykazano, ze uniknigcie SRE przy stosowaniu denosumabu
bedzie wigzalo si¢ z dodatkowymi kosztami ptatnika wynoszacymi $ 71 027 w 11 $ 51 319 w 3 roku.
Australia (PBAC) 2011

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

Wedhlug autorow analiz terapia denosumabem jest dominujgca nad terapia kwasem zoledronowym
(denosumab okazat si¢ skuteczniejszy i mniej kosztowny). Jednakze autorzy analizy zaznaczaja, ze wplyw
na ostateczny wynik analizy ekonomicznej moze mie¢ wyzszy koszty podania kwasu zoledronowego w
porownaniu z kosztem podania denosumabu. Uwzgledniajac najnizsze koszty podania leku w ramach analizy
wrazliwosci, inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (ICER) dla denosumabu ksztattowat si¢
pomigdzy 100 i 200 tys. dolarow za rok zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) zaré6wno w leczeniu raka
piersi jak i raka prostaty.

Prawdopodobna liczba opakowan denosumabu wydawanych corocznie oszacowano na poziomie 50 — 100
tys. po tagcznym koszcie $ 30/10 min w 5. roku finansowania.

Kanada (CDEC / CADTH) 2011

Przeprowadzono CUA, w ktorej poréwnano pod wzgledem uzyteczno$ci kosztowej denosumab z kwasem
zoledronowym oraz brakiem aktywnego leczenia u pacjentow z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami do kosci w 11 letnim horyzoncie czasowym. Przyjeto perspektywe ptatnika
publicznego.

Na podstawie analizy, nalezy stwierdzi¢, ze denosumab jest opcja optacalng w porownaniu z kwasem
zoledronowym w profilaktyce SRE u pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, co w
rezultacie powoduje obnizenie dodatkowych kosztow przy wydtuzeniu QALY. Optacalnos¢ denosumabu w
przypadku przerzutéw innych guzow litych nie jest znana.

Dodatkowy koszt za QALY dla denosumabu w poréwnaniu z brakiem leczenia w profilaktyce SRE u
pacjentow z nieoperacyjnym rakiem prostaty wynosi $ 111 tys. Koszty nabycia lekow sa takie same dla
denosumabu i kwasu zoledronowego ($ 7 tys. rocznie), jezeli oba sa podawane co cztery tygodnie.

Irlandia (NCPE) 2011

Przeprowadzono CUA, w ktorej porownywano koszty stosowania denosumabu z kwasem zoledronowym w
prewencji SREs (ztamania patologicznego, potrzeby radioterapii ko$ci, ucisku rdzenia krggowego, potrzeby
przeprowadzania zabiegdw chirurgicznych) u pacjentow z przerzutami do kosci guzéw litych (zwlaszcza
raka piersi, prostaty i innych guzow litych z wylaczeniem szpiczaka mnogiego). Przyjeto 10-letni horyzont
czasowy. Przyjeto perspektywe platnika publicznego.

W ramach scenariusza podstawowego wykazano, ze unikni¢cie SRE przy stosowaniu denosumabu bedzie
wigzato sie z dodatkowymi kosztami ptatnika wynoszacymi € 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.W alternatywnym scenariuszu prawdopodobienstwo, ze denosumab jest
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oplacalny przy progu optacalnosci wynoszacym € 20 tys. za QALY wynosi 38,9% w przypadku raka
prostaty, 46,9% w przypadku raka piersi i 52,1% dla wszystkich innych nowotwordw.

Analize¢ wplywu na budzet wykonano w celu okreslenia wysokosci kosztow dla terapii denosumabu i kwasu
zoledronowego z perspektywy ptatnika publicznego. Jezeli oprze¢ analiz¢ wptywu na budzet na scenariuszu
alternatywnym, ktory obejmuje nizsze koszty refundacji i nizszy koszt pozyskania denosumabu —
przewidywany wzrost kosztoéw w budzecie wyniesie € 59 666 w 2012 roku i prawdopodobnie wzrosnie do €
842 475 w 2016 roku.

Rekomendacije kliniczne i dotyczace finansowania ocenianej technologii

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
bisfosfonianéw jest wymieniany jako jedna z opcji terapeutycznych w zapobieganiu/opdznianiu SRE
(patologiczne ztamanie kosci, ucisk rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania kregu, konieczno$¢
stosowania chirurgicznego leczenia lub napromieniania ko$ci) u pacjentéw z rakiem piersi, opornym na
kastracj¢ rakiem gruczotu krokowego oraz z rakiem phuca, u ktorych wystepuja przerzuty do kosci.
Odnalezione przez Agencje zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkow publicznych, sa
w wigkszosci pozytywne wobec finansowania denosumabu u pacjentdOw z przerzutami raka piersi i prostaty
oraz innych guzow 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 guzow litych do kos$ci. Agencja powoluje sie na NICE, ktory jest w trakcie
opracowywania raportu oceniajacego skuteczno$¢ denosumabu i na czas jego wykonywania przyjmuje
negatywng rekomendacje.

Status i warunki finansowania poza Polska

Wedtug informacji przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny, Xgeva® (denosumab)

Ponadto rozpatrywany lek nie jest finansowany w krajach o zblizonym do Polski poziomie
PKB per capita.
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Tabela 38. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie
EMBASE (przez OVID) (data dostepu: 10.05.2012r.)

A Searches Results
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12 exp randomized controlled trial/ 303807
13 exp controlled clinical trial/ 432888
14 12 0r13 432888
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kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych ko$ci) u dorostych z przerzutami
guzoéw litych do kosci

Tabela 39. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w Cochrane Library
ID Search Hits Edit Delete (data dostepu: 10.05.2012r.)

#1 (denosumab):ti,ab,kw 64
#2 (Xgeva):ti,ab kw 0
#3 (AMG 162):ti,ab,kw 15
#4 (#1 OR #2 OR #3) 70
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