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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 25 czerwca 2012 r.

w sprawie usuniecia lub dokonania zmiany sposobu finansowania
swiadczenia opieki zdrowotnej realizowanego w ramach
chemioterapii niestandardowej: ,,podanie denosumabu

w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne,
koniecznos¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub
konieczno$¢ wykonywania zabiegow operacyjnych kosci)

u dorostych z przerzutami guzow litych do kosci”

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych
w ramach chemioterapii niestandardowej Swiadczenia opieki zdrowotnej: ,podanie
denosumabu w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, koniecznos¢
napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegdéw
operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci® rekomenduje usuniecie
z wykazu S$wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach chemioterapii
niestandardowej przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej ze wzgledu na brak
potwierdzonej mozliwosci znamiennego wydtuzenia czasu przezycia chorych. Dowody
potwierdzajgce wyzszg skutecznos¢ denosumabu w poréownaniu do innych juz stosowanych
technologii w ocenianym wskazaniu wymagajg przeprowadzenia dalszych badan. Dostepne
rezultaty terapii denosumabem dotyczg gtéwnie poréwnania z kwasem zoledronowym, brak
jest jednak wynikéw badan klinicznych porodwnujgcych skutecznos¢ tego leku do kwasu
pamidronowego i klodronowego, ktdry zgodnie z opinig _
_ jest najczesciej stosowana technologia medyczng w Polsce
w przedmiotowym wskazaniu.

Problem zdrowotny

Rak jest jedng gtéwnych przyczyn Smierci u kobiet i drugg najczestszg przyczyng zgondw u mezczyzn.
Sposrdod wszystkich nowotwordw najwiekszg liczbg zgondw charakteryzujg sie: rak piersi, prostaty,
ptuc i jelita grubego. W wiekszosci przypadkdéw zgon nie jest spowodowany przez guza pierwotnego
lecz przez powiktania oraz wspdtistniejgce przerzuty. Prawie kazdy rodzaj nowotworu moze
wywotywaé przerzuty do innych struktur, w tym do kosci dtugich, kregostupa, miednicy, zeber
i czaszki. Zajecie uktadu kostnego w przebiegu ztosliwych nowotwordw dotyczy przynajmniej 50%
wszystkich chorych. Zmiany kostne najczesciej wystepujg u chorych na szpiczaka plazmocytowego
(80—100%), raka gruczotu krokowego (70-75%), raka piersi (65-75%), raka tarczycy (50%), raka ptuca
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(30-40%), czerniaka (15-40%) i raka nerki (20-25%). Rak jelita gtdwnie rozprzestrzenia sie do
watroby, ale w 6-10% przypadkdéw powoduje takze przerzuty do kosci. Rak jelita grubego jest trzecig
najczestszg choroba nowotworowa, po raku piersi, prostaty i ptuc, gdzie notuje sie znaczng liczba
chorych z zajeciem kosci. Wedtug National Comprehensive Cancer Network (NCCN) czestosc
przerzutéw guzéw nowotworowych do kosci zalezy od rodzaju nowotworu oraz dtugosci trwania
zaawansowanego stadium choroby. U pacjentow z zaawansowang chorobg wynosi odpowiednio 73%
w przypadku raka piersi, 68% w raku prostaty, 42% w raku tarczycy, 35% w raku nerki oraz 36%
w przypadku nowotwordw ptuc. Przerzuty do kosci mogg powodowac znaczng $miertelnosé.

Rak niszczy architekture kosci ostabiajgc jej strukture. Pacjenci z przerzutami do kosci sg szczegdlnie
narazeni na wystepowanie zdarzen kostnych, (skelateal related events; SRE), z ktorych
najpowazniejszymi sg: silne bdle kosci, ztamania kosci i kregdw na skutek patologicznych zmian
wywotanych nowotworem, konieczno$¢ napromieniowania kosci lub potrzeba zabiegu
chirurgicznego, ucisk na rdzen kregowy w nastepstwie ztamania kregdw, hiperkalcemia.

Zmiany kostne moga bezposrednio wigzac sie z obecnoscig komdrek nowotworowych, ale wystepuja
rowniez w nastepstwie czynnosci hormonalnej komadrek nowotworowych umiejscowionych w innych
tkankach lub stanowig rezultat leczenia przeciwnowotworowego (np. w wyniku podania
antyestrogendw i inhibitorow aromatazy u chorych na raka piersi lub analogéw gonadoliberyny
u chorych na raka gruczotu krokowego). W wielu nowotworach dochodzi do stopniowej
demineralizacji tkanki kostnej. Proces ten jest spowodowany wzrostem aktywnosci i liczby
osteoklastow. Niedostatek lub nadmiar tkanki kostnej i ich nastepstwa sg wynikiem braku réwnowagi
miedzy osteoklastami a osteoblastami. Wtasciwe funkcjonowanie i dojrzewanie komodrek
kosciogubnych (osteoklastéw) regulowane jest przez osteoprotegeryne (OPG), ktérej poziom
reguluje ligand RANKL, poprzez odziatywanie z receptorem aktywujacym jadrowy czynnik NF-kB
(RANK). Postepujgca degradacja kosci jest Scisle zwigzana z zachwianiem réwnowagi w uktadzie
RANK/RANKL/OPG.

Zaburzenie réwnowagi i zwiekszenie aktywnosci osteoklastow i/lub osteoblastéw w przebiegu
choroby nowotworowej indukowane sg za posrednictwem czynnikdow wydzielanych przez komorki
nowotworowe, do ktdrych zaliczajg sie: biatko parathormonopodobne (PTHrP, parathormon-related
protein), transformujgcy 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.

Z powyzszego powodu zmiany zachodzgce w tkance kostnej na skutek przerzutéw dzielone sg na
osteolityczne (wystepujgce w raku piersi, ptuc, nerki, szpiczak mnogim) i osteoblastyczne (rak
prostaty), przy czym u osdb z rakiem ptuc i prostaty obserwowano jednoczesnie oba typy rearanzacji.
W sytuacji wydzielania przez komérki nowotworowe cytokin stymulujgcych osteoklastogeneze,
wystepuje osteoliza, a w przypadku wytwarzania aktywatoréw procesu mineralizacji dochodzi do
przeksztatcen osteoblastycznych?.

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Zabiegi, ktére majg na celu tagodzenie, zapobieganie lub opdznianie SRE dajg mozliwos¢é poprawy
jakosci zycia pacjenta. W leczeniu zaburzen metabolizmu kostnego w przebiegu choroby
nowotworowej z przerzutami do kosSci stosuje sie leki antyresorpcyjne (bisfosfoniany) oraz
przeciwciata monoklonalne (denosumab) skierowane przeciwko ligandowi receptora aktywujgcego
czynnik jgdrowy kB (RANKL).

Bisfosfoniany, hamuja dojrzewanie preosteoklastéw i aktywnos¢ dojrzatych osteoklastéw indukujac
ich apoptoze, przyczyniaja sie do redukcji zmian osteolitycznych wystepujgcych w  wielu
nowotworach. Zwigzki te obnizaja synteze RANKL i wzmagajg wytwarzanie OPG. Ponadto
bisfosfoniany nie tylko stymulujg apoptoze komdrek nowotworowych i zmniejszajg ich proliferacje,
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ale réwniez ograniczajg zdolnosci przerzutowe guza. Wsréd bisfosfoniandw duzg efektywnosé
antyresorpcyjng wykazujg klodronian (rak piersi, szpiczak mnogi), ibandronian (rak piersi),
pamidronian (rak piersi, szpiczak mnogi), kwas zoledronowy (rak prostaty, piersi, szpiczak mnogi)>.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Denosumab (kod ATC: MO5BX04, inne leki wptywajace na strukture i mineralizacje kosci) jest
przeciwciatem monoklonalnym pochodzenia ludzkiego hamujacym dojrzewanie, funkcjonowanie
i przezycie osteoklastow. Przeciwciato tgczy sie z duzym powinowactwem i swoistoscia do RANKL, co
zapobiega aktywacji RANK na powierzchni osteoklastow i prekursoréw osteoklastéw,
co uniemozliwia interakcje RANKL/RANK prowadzac do zmniejsza resorpcji kosci.

Zarejestrowane wskazania preparatu Xgeva (denosumab) obejmujg zapobieganie SRE (ztamaniom
patologicznym, radioterapii kosci, uciskowi rdzenia kregowego, zabiegowi chirurgicznemu kosci)
u dorostych pacjentéow z guzami litymi, u ktérych wystepuja przerzuty do kosci.

Zalecana dawka denosumabu wynosi 120 mg, lek podawany jest podskérnie co 4 tygodnie w udo,
brzuch lub tylng cze$¢ ramienia. Podczas terapii konieczna jest suplementacja wapniem (500 mg)
oraz witaming D (400 IU), za wyjagtkiem przypadkow wystgpienia hiperkalcemii.

Denosumab we wskazaniu: zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, koniecznos$¢
napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegow
operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci jest finansowany ze srodkéw
publicznych na podstawie rozporzadzen Ministra Zdrowia w sprawie Swiadczenn gwarantowanych
z zakresu programoéw zdrowotnych (Dz.U.09.140.1148 z dnia 31 sierpnia 2009 r. z poin. zm.
-podstawa prawna obowigzuje do 31 czerwca 2012 r.). W zakresie kontraktowania swiadczen przez
Narodowy Fundusz Zdrowia denosumab jest finansowany w umowie w rodzaju leczenie szpitalne
w ramach programu chemioterapii niestandardowej zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 28/2012/DGL
Prezesa NFZ z dnia 10 maja 2012 r. w sprawie okreSlenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne®’.

Efektywnos¢ kliniczna

Analize skutecznosci klinicznej wykonano w oparciu o przeglad systematyczny badan klinicznych do
ktérego wiaczano 3 randomizowane badania (RCT) Ill fazy:

- podwojnie zasSlepione, wieloosrodkowe (322 osrodki) badanie Stopeck 2010, pordéwnujgce
denosumab z kwasem zoledronowym w leczeniu pacjentow z rakiem piersi z przerzutami do kosci,
w ktérym tgcznie wzieto udziat 2046 pacjentéw;

- podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, dwuramienne badanie Fizazi 2011, poréwnujgce
denosumab z kwasem zoledronowym w leczeniu pacjentédw z opornym na kastracje rakiem prostaty,
ktorzy nie przyjmowali wczesniej bisfosfoniandw w postaci dozylnej (badanie objeto 1901
pacjentow);

- podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie Henry 2011, poréwnujgce denosumab z kwasem
zoledronowym w leczeniu pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi z przerzutami do kosci
(z wytaczeniem raka piersi i raka prostaty) lub szpiczakiem mnogim, tgcznie badano 1776 pacjentow.
We wszystkich 3 badaniach uwzgledniono pacjentéw z jednym lub wiecej udokumentowanymi
przerzutami kostnymi, w dobrym stanie ogélnym (wartos¢ 0, 1 lub 2) wedtug skali sprawnosci Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) oraz wykluczono pacjentow, u ktérych w wywiadzie
wystepowaty martwica kosci zuchwy (ang. ostoeonecrosis of the jaw, ONJ), zapalenie szpiku kosci
szczeki, stan chorobowy zebow lub szczeki wymagajgcy zabiegu chirurgicznego, niezagojone stany po
zabiegach operacyjnych zebdw/jamy ustnej lub jakakolwiek planowana inwazyjna procedura
stomatologiczna.
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Nadrzednym celem przeprowadzonych badan klinicznych byto okreslenie czy denosumab jest
nie gorszy (pierwszorzedowy punkt koncowy) lub lepszy (wtérny punkt koricowy, udowadniany po
wykazaniu noninferiority) niz kwas zoledronowy w zapobieganiu lub opdznianiu czasu do pierwszych
objawdéw SRE i czy denosumab byt skuteczniejszy niz kwas zoledronowy w opdznianiu czasu do
pierwszego i kolejnych SRE lub hiperkalcemii nowotworowej (HCM), pierwszego napromieniania
kosci, okresu czasu do ztagodzenia bdlu, czasu do progresji choroby w kosciach, czasu przezycia
catkowitego.

Analiza wynikow badan wykazata, ze denosumab byt istotnie statystycznie (i.s.) skuteczniejszy od
kwasu zoledronowego w opdznianiu lub zapobieganiu SRE, poniewaz tgcznie:

- zmniejszat ryzyko wystgpienia pierwszego SRE o 18% [HR= 0,82 (95%Cl: 0,71; 0,95)] w badaniu
Stopeck 2010, oraz o 16% [HR= 0,84 (95%Cl: 0,71; 0,98)] w badaniu Fizazi 2011 w pordéwnaniu
z kwasem zoledronowym;

- zmniejszat ryzyko wystgpienia pierwszego i pdzniejszych stadiow SRE o 23% [HR= 0,77 (95%Cl: 0,66;
0,89)] - Stopeck 2010, o 10 % [HR= 0,90 (95%Cl: 0.77; 1,04)] w badaniu Fizazi 2011,
i018% [RR=0,82 (95%Cl: 0,71; 0,94)] w RCT Henry 2011 w poréwnaniu do kwasu zoledronowego;

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

- zmniejszat ryzyko wystapienia SRE lub HCM o 18% [HR=0,82 (95%Cl: 0,70; 0,95)] - Stopeck 2010,
w badaniu Fizazi 2011 o 17% [HR=0,83 (95%Cl: 0,71; 0,97)] i o 17% [HR=0,83 (95%Cl: 0,72; 0,96)]
w badaniu Henry 2011 w poréwnaniu z kwasem zoledronowym.

Natomiast nie zaobserwowano istotnie statystycznych réznic w czasie do progresji choroby oraz
w catkowitym czasie przezycia po zastosowaniu terapii denosumabem, w pordwnaniu do leczenia
kwasem zoledronowym. Okres czasu do ztagodzenia bélu (definiowanego jako zmniejszenie o 2
punkty wzgledem wartosci poczagtkowej wyniku najgorszego odczuwanego bdlu w skali BPI-SF) byt
podobny dla denosumabu i kwasu zoledronowego w kazdym z opisanych badan.

Wyniki 4 opracowan wtdérnych Lipton 2011, Wong 2012, Australian Public Assessment Report for
Denosumab 2011, Ford 2011 oceniajgce skuteczno$¢ denosumabu w pordwnaniu z kwasem
zoledronowym w zapobieganiu SRE wykazaty, iz denosumab i.s. opdzniat czas do
1 napromieniowania kosci, koniecznos¢ zabiegu chirurgicznego kosci i ztaman patologicznych oraz
wydtuzat czas do pierwszego SRE lub HCM; zmniejszat SMR, a takze czesto$é¢ wystepowania ucisku
rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania kregu®.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego® bezpieczeristwo stosowania denosumabu badano
na grupie 5931 pacjentédw z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci,
w ramach badan klinicznych z grupg kontrolng otrzymujgca aktywne leczenie, w ktéorym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania denosumabu w poréwnaniu z kwasem zoledronowym
w zapobieganiu wystepowania powiktan kostnych. Do dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem
denosumabu wystepujacych czesto zaliczono: hipokalcemie i hipofosfatemie, ekstrakcje zeba,
nadmierng potliwos¢, ONJ. Wsrdd dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto wyrdzniono
dusznosé i biegunke. U pacjentéw leczonych denosumabem moze wystepowac ONJ, zwtaszcza u tych
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci.

W trzech badaniach klinicznych fazy 1l kontrolowanych aktywnym leczeniem, u pacjentéw
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, obserwowano hipoklacemie
u 9,6% ogotu pacjentdw leczonych denosumabem. Spadek stezenia wapnia 3 stopnia w surowicy krwi
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obserwowano u 2,5% pacjentéw, podczas gdy 4 stopnia wystgpit u 0,6% pacjentéw leczonych
denosumabem.

Efektywnosc¢ kosztowa oraz wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez Departament Polityki Lekowej Narodowego Funduszu
Zdrowia od 2011 r. do kwietnia 2012 r. denosumab (Xgeva) podano w zakresie: leczenie szpitalne
w ramach programu chemioterapii niestandardowej 192 pacjentom, a wartos¢ wykonanych
Swiadczen wyniosta odpowiednio okofo 2148 tys. zt w 2011 r. oraz 7676 tys. zt w 2012 r. (dane do
kwietnia).

Analiza ekonomiczna dofgczona do wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Xgeva
(denosumab), 120 mg w 1,7 ml roztworu do wstrzykiwan, we wskazaniu: zapobieganie powiktaniom
kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci zawiera analize
kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktérej pordwnano optacalno$¢ denosumabu w zapobieganiu
powiktaniom kostnym u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci z wybranymi
opcjami terapeutycznymi dostepnymi w Polsce (kwasem zoledronowym, klodronianem
i pamidronianem). Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W rekomendacjach praktyki klinicznej (USA — NCCN 2012, Francja — Prescrire 2012, USA — ASCO 2011,
Polska — PTOK/PUO 2011, Polska — EAU/PTU 2011, USA — THP 2011, 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
kosci) u pacjentdow z rakiem piersi, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego oraz z rakiem
ptuca, u ktdérych wystepuja przerzuty do kosci.

Odnalezione przez Agencje zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania ze S$rodkéw
publicznych, sg w wiekszosci pozytywne wobec finansowania denosumabu u pacjentow
z przerzutami raka piersi i prostaty oraz innych guzow litych do kosci (Australia Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee — PBAC 2011; Kanada, Canadian Drug Expert Committee, Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health — CDEC/CADTH 2011; National Centre for
Pharmacoeconomics — NCPE 2011). Natomiast Scottish Medicines Consortium (SMC, 2011)

Agencja Oceny Technologii Medycznych Pricnoc
ul. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202 n 9
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl =




Rekomendacja nr 30/2012 Prezesa AOTM z dnia 25 czerwca 2012 r.

nie rekomenduje denosumabu w zapobieganiu SRE u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci.
Agencja powotuje sie na NICE, ktory jest w trakcie opracowywania raportu oceniajgcego skutecznosc
denosumabu i na czas jego wykonywania przyjmuje negatywng rekomendacje.

W odnalezionych rekomendacjach klinicznych, denosumab obok bisfosfonianéw jest wymieniany
jako jedna z opcji terapeutycznych w zapobieganiu/opdznianiu SRE u pacjentow z rakiem piersi,
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego oraz z rakiem ptuca, u ktérych wystepujg przerzuty
do kosci.

Rekomendacja National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2012) zaleca stosowanie
denosumabu i bisfosfonianéw w zapobieganiu/opdznianiu SRE u kobiet z rakiem piersi z przerzutami
do kosci, ktére takze moga byé poddawane terapii bisfosfonianem. Powyzsze zalecenia opierajg sie
na wynikach RCT pordwnujgcych skuteczno$é terapii denosumabem z kwasem zoledronowym.
Pacjentom w grupie eksperymentalnej podawano denosumab (120 mg podskdrnie raz na cztery
tygodnie oraz placebo (dozylnie). Natomiast w grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali wlew dozylny
w dawce 4 mg z kwasu zoledronowego co cztery tygodnie z placebo (podskdrnie). Stosowanie
denosumabu wydtuzato czas do wystapienia pierwszego SRE o 18% w poréwnaniu do kwasu
zoledronowego [HR=0,82 (95%Cl: 0.71; 0,95), p <0,001 dla noninferiority, p = 0,01 dla superiority]
i 0 23% czas do wystapienia kolejnych SRE [HR= 0,77 (95%Cl: 0,66;0,89), p = 0,001)].

Nie stwierdzono znamiennych rdéznic pomiedzy catkowitym czasem przezycia oraz czasem do
wystgpienia progresji choroby miedzy badanymi grupami. Profile bezpieczeristwa byty podobne
w obu grupach, réwniez przy ocenie czestosSci wystepowania ONJ, natomiast ryzyko wystgpienia
ostrej niewydolnos¢ nerek w grupie leczonych denosumabem byto mniejsze w poréwnaniu do grupy
leczonej kwasem zoledronowym. Podobnie jak w przypadku bisfosfoniandéw profil bezpieczeristwa
dtugoterminowego stosowania denosumabu nie zostat dostatecznie poznany.

Wytyczne NCCN zalecajg stosowanie bisfosfonianéw (kwas zoledronowy) lub denosumabu
u mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, u ktérych wystepujg przerzuty do
kosci w celu zapobiegania lub opdznienia wystgpienia SRE. Rekomenduje sie takze stosowanie kwasu
zoledronowego co 3-4 tygodnie lub denosumabu (120 mg) co 4 tygodnie. W podwdjnie zaslepionym
RCT denosumab poréwnywano z kwasem zoledronowym w terapii mezczyzn z opornym na kastracje
rakiem prostaty (CRPC). Bezwzgledna czesto$¢ wystepowania SRE byta podobna w obu grupach,
jednak s$redni czas do wystgpienia pierwszego SRE byt opdiniony o 3,6 miesiecy w grupie
przyjmujgcej denosumab w poréwnaniu do kwasu zoledronowego (20,7 vs 17,1 miesiecy, p = 0,0002
dla non-inferiority, p = 0,008 dla superiority). Liczba powaznych SRE w grupie denosumabu byta
podobna do liczby SRE w grupie kwasu zoledronowego: czestos¢ wystepowania ucisku rdzenia
kregowego wynosita odpowiednio 3% vs 4%, konieczno$¢ napromieniania kosci: 19% vs 21%, zas
ztamania patologiczne: (14% vs 15%). W zwigzku z dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z ONJ
NCCN przed przystgpieniem do wskazane] terapii, zaleca szczegdlnie dla oséb z grupy wysokiego
ryzyka wykonanie badania stomatologicznego, w celu dokonania wyjSciowej oceny jamy ustnej.
W celu unikniecia hipokalcemii podczas terapii denosumabem lub kwasem zoledronowym zaleca sie
suplementacje wapniem i witaming D.

Rekomendacja Prescrire, stwierdza, iz denosumab w leczeniu przerzutéw do kosci jest nie gorszy niz
bisfosfoniany i powinien by¢ stosowany podskérne w celu zapobiegania komplikacjom klinicznym
u pacjentdw z przerzutami guzéw litych. Podanie denosumabu jest leczeniem opcjonalnym
w stosunku do dozylnego podania bisfosfonianu — kwasu pamidronowego. Jednakze w rekomendacji
zawarto stwierdzenie, iz w praktyce brak przewazajgcego argumentu na rzecz stosowania
denosumabu zamiast bisfosfonianu. U pacjentéw z przerzutami guzéw litych do kosci trzy RCT
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nie wykazaty istotnych korzysci klinicznych, pod wzgledem réwnowagi korzysci i ryzyka, w stosowaniu
denosumabu nad kwasem zoledronowym. Z powodu mozliwosci powiktan klinicznych, przerzuty do
kosci stanowig decydujgcy czynnik wptywajacy na jakos¢ zycia pacjentow. W celu unikniecia tych
komplikacji, leczeniem z wyboru, mimo niewielkiej skutecznosci, jest wlew dozylny z bisfosfonianu
(kwas pamidronowy).

American Society of Clinical Oncology (ASCO) stwierdza, iz denosumab (120 mg podawany podskdrnie
co 4 tygodnie), pamidronian (90 mg podawany dozylnie) lub kwas zoledronowy (4 mg podawany
przez 3-4 tygodnie) sg zalecane w leczeniu pacjentdw z przerzutowym rakiem piersi w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia SRE. Nie ma wystarczajacych dowoddéw wykazujgcych przewage
ktéregokolwiek z wyzej wymienionych lekéw. Wszyscy pacjenci przyjmujacy jedna
z rekomendowanych opcji, powinni mie¢ wykonywane badania stomatologiczne i wdrozone
odpowiednie stomatologiczne dziatania prewencyjne w celu utrzymania optymalnego zdrowia jamy
ustnej. Aktualne standardy terapii bélu kostnego w przypadku raka piersi z przerzutami kostnymi,
wskazujg na stosowanie wyzej wymienionych opcji terapeutycznych.

W badaniach klinicznych | i Il fazy wykazano spadek zajecia kosci u chorych na raka piersi
przyjmujgcych denosumab. W badaniu Il fazy opublikowanym w 2010 r., na grupie pacjentow
z przerzutowym rakiem piersi do kosci leczonych denosumabem (w dawce 120 mg podskadrnie) lub
kwasem zoledronowym (w dawce 4 mg podawanym co 4 tygodnie) wykazano przewage denosumabu
[HR=0,82 (95%Cl: 0,71; 0,95), p=0.001], ktory wydtuzat czas do wystapienia pierwszego SRE. Mediana
czasu do pierwszego SRE wyniosta 26,4 miesiecy dla kwasu zoledronowego, natomiast nie zostata
osiggnieta dla denosumabu. Dziatania niepozgdane w stopniu 3-5, w tym ONJ byty podobne w obu
ramionach badania. Wykazano takze brak i.s. roznicy w obu grupach w przypadku progresji choroby
lub catkowitego przezycia.

W wieloosrodkowym badaniu RCT Il fazy u chorych na raka piersi z przerzutami do kosci,
przyjmujgcych denosumab obserwowano zahamowanie zajecia kosci oraz redukcje SRE. Liczbe SRE
mierzono w 25 tygodniu trwania badania, gdzie miato miejsce 12% i 16% przypadkéw powiktan
kostnych u pacjentéw leczonych odpowiednio denosumabem i bisfosfonianami. Podobnie jak
bisfosfoniany, denosumab wydaje sie zapobiega¢ dalszym przerzutom kostnym i SRE u kobiet
z rakiem piersi z przerzutami do kosci.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej i Polska Unia Onkologii (PTOK/PUO 2011)

W celu zapobiegania powiktaniom kostnym w Polsce zaleca sie stosowanie: kwasu zoledronowego
w dawce 4 mg i.v. co 4 tygodnie u chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami do kosci i progresjg stezenia PSA (nieuzasadnione jest podawanie go chorym skutecznie
leczonym systemowo). Kwas zoledronowy opdznia wystgpienie SRE, réznice dotyczg czestosci ztaman
patologicznych i ztaman kregdw. Niepozgdane zdarzenia kostne w trakcie leczenia kwasem
zoledronowym wystepuja u 33% chorych, wobec okoto 45% 0s6b
nieotrzymujacych bisfosfonianu. Leczenie bisfosfonianem nie wptywa na opdznienie progresji, czas
przezycia ogdlnego ani na jakos¢ zycia chorych. Leku nie mozna stosowac u chorych z niewydolnoscia
nerek. Denosumab powinien by¢ podawany w dawce 120 mg s.c. co 4 tygodnie. Denosumab
w poréwnaniu z kwasem zoledronowym wydtuza czas do wystgpienia niepozgdanego zdarzenia
kostnego (mediana 21 vs 17 mies.). U chorych przyjmujgcych denosumab czesciej 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 niepozgdanych zdarzen kostnych.
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Wytyczne postepowania European Association of Urology i Polskiego Towarzystwa Urologicznego,
EAU/PTU, zaleca stosowanie u chorych na przerzutowego do kosci raka stercza, dajg racjonalne
podstawy do stosowania lekéw zapobiegajgcych kolonizacji i dalszemu rozwojowi komdrek
nowotworowych w kosciach.

Poza kwasem zoledronowym i denosumabem istniejg inne obiecujgce leki, gtéwnie celowane w o$
endoteliny-1.

Pharmacy Medical Necessity Guidelines. Tufts Health Plan (THP) -Xgeva (denosumab) jest wskazany
w celu zapobiegania SRE u chorych z przerzutami do kosci guzéw litych oraz w zapobieganiu SRE
u chorych na szpiczaka mnogiego.

European Society for Medical Oncology (ESMO) 2010 rekomenduje podawanie dozylnie
bisfosfoniandw pacjentom z rakiem gruczotu krokowego z bdélami kosci w przypadku, gdy paliatywna
radioterapia i konwencjonalna terapia przeciwbdélowa nie sg wystarczajgce. Toksycznosc
bisfosfonianéw obejmuje niedokrwisto$é, gorgczke, obrzek, zmeczenie i béle miesni, a takze ONJ.
Odnaleziono pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkdédw publicznych, wobec
finansowania denosumabu u pacjentéw z przerzutami raka piersi i prostaty oraz innych guzéw litych
do kosci®.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja Prezesa Agencji w przedmiocie usuniecia albo dokonania zmiany sposobu lub poziomu
finansowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie denosumabu w zapobieganiu powiktaniom kostnym
(ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢
wykonywania zabiegédw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci” zostata
przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 5 grudnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLA-460-
12509-64/GB/11), zgodnie z art. 3le ust. 2 ustawy o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkow publicznych z dnia 27 sierpnia 2004 r. (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.),
oraz w nawigzaniu do pisma z dnia 22 maja 2012 r. (znak pisma: MZ-PLA-460-14444-14/GB/12).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 38/2012 z dnia 25 czerwca 2012 r. w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej lub dokonania
zmiany sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,denosumab we wskazaniu:
zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, koniecznos¢ napromieniania kosci, ucisk
rdzenia kregowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegow operacyjnych kosci) u dorostych
z przerzutami guzow litych do kosci”.

2. Raport AOTM-0T-431-25/2011 ,Podanie denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
(ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢
wykonywania zabiegdw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzéow litych do kosci.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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