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WSTEP

1.1. Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu przygotowania analiz oceny technologii
medycznych dla preparatu XGEVA® (denosumab 120 mg, Amgen) stosowanego w zapobieganiu
powiklaniom Kkostnym (SRE) u pacjentow z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami do kosci, oraz
porownanie go z wybranymi opcjami terapeutycznymi dostepnymi w Polsce (kwasem zoledronowym,

klodronianem i pamidronianem).

||H“|T|

1.2. Denosumab

Denosumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (12G2) o dzialaniu antyresorpcyjnym. Czasteczka leku
ma zdolnos¢ do wiazania sie z duzym powinowactwem i swoistoécia do ligandu receptora aktywujacego czynnik
jadrowy kB (RANKL), co uniemozliwia aktywacje receptora aktywujacego czynnik jadrowy kB (RANK)
znajdujacego sie na powierzchni osteoklastow i prekursorow osteoklastow. Uklad RANK/RANKL ma kluczowe
znaczenie w regulacji procesu przebudowywania kosci. Pobudzony receptor RANK indukuje réznicowanie,

aktywacje i przezycie osteoklastow, co z kolei powoduje resorpcje kosci.

W przypadku nowotworowych przerzutow kostnych patologiczny proces przebudowy kosci zostaje nasilony,
doprowadzajac do SRE. Zahamowanie ukladu RANK/RANKL przez denosumab zapobiega chorobowym

zmianom kosci wywolywanym przez proces nowotworowy. [1 3]

Preparat XGEVA® zostal dopuszczony do obrotu na terenie Stanow Zjednoczonych na mocy pozwolenia
wydanego przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) 18 listopada 2010 roku oraz na terenie

Unii Europejskiej na mocy pozwolenia wydanego przez Komisje Europejska 11 lipca 2011 roku.



Wskazanie rejestracyjne preparatu XGEVA® obejmuje zapobieganie SRE u dorostych pacjentow z guzami
litymi z przerzutami do kosci. |4, 5]
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PROBLEM ZDROWOTNY

Przerzuty do ukladu kostnego w chorobach nowotworowych innych narzadow

2.1.1. Definicja i patogeneza przerzutéw do kosci

Terminem ,.przerzut nowotworowy” metastasis okresla si¢ wtorne ognisko nowotworu zlodliwego, bez lacznosci

z guzem pierwotnym. [6]

Patomechanizm powstawania przerzutow i ich szerzenia si¢ w kosciach nie jest w peini wyjasniony. Komorki
nowotworowe sa przenoszone do kosci najezesciej droga krwionosna. Czgstos¢ wystepowania przerzutéw do
kosci koreluje pozytywnie z iloécia szpiku kostnego ze wzgledu na dobre ukrwienie kosci zawierajacych szpik —
dlatego komarki nowotworowe najczesciej zajmuja czerwony szpik szkieletu osiowego i proksymalnych koncéw

kosci dlugich, zeber, kregostupa. [7]

Rozmieszczenie przerzutow nie jest jednak wylacznie determinanta przeptywu krwi _
B Okazuje sic, bowiem, ze rozsiew nowotworowy jest ukierunkowanym wieloetapowym procesem
zaleznym od specyficznych wlasciwosci komérki nowotworowej i jej histologicznej postaci, oraz czynnikow

mikrosrodowiska kostnego, ktore faworyzuja powstanie przerzutu. [8]

W wyniku rozwoju przerzutéw dochodzi do niszczenia kosci. Destrukcja kosci wywolana jest przez osteoklasty
przy udziale czynnikow produkowanych przez nowotwoér. W warunkach fizjologicznych procesy formowania i
resorpeji kosci pozostaja w rownowadze, chociaz kosc ulega ciaglej przebudowie. Przerzutom do kosci
towarzyszy zachwianie tej rownowagi i zwiekszenie resorpcji (przerzuty osteolityczne) lub depozycji macierzy
kostnej (przewaga blastow), albo pojawienie si¢ obu tych proceséw rownoczeénie, prowadzace do uszkodzen
DRI s i sl e s i i e
|

Tabela 1.




2.1.2. Rozpoznanie przerzutéw do kosci

W' rozpoznaniu przerzutéw nowotworowych w kosciach zastosowanie znajduja przede wszystkim badania

obrazowe. Naleza do nich:
® rentgen kosci,
e tomografia komputerowa,
® magnetyczny rezonans jadrowy,
- g [
®  scyntygrafia kosci za pomoca “Technetu,

° PET.[9,12, 13]

W ocenie dynamiki procesu przerzutowego wykorzystuje sie takze pomiar poziomu markeréw biochemicznych

(N-telopeptydy, pirydynolina i deksopirydynolina w moczu, parathormon).

2.1.3.  Epidemiologia przerzutéw do kosci

Pomimo ze w przebiegu guzow litych prawie wszystkich narzadow moga sie pojawi¢ przerzuty do kosci,

niektore raki (rak piersi, gruczolu krokowego) maja szczegolna predylekcje do uktadu kostnego. —




W Polsce nie jest prowadzony rejestr chorych leczonych z powodu przerzutéw do kosci. Jednak dane
literaturowe wskazuja, ze objecie choroba nowotworowa ukladu kostnego wystepuje u prawie wszystkich

mezczyzn z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego[ 12, 15].

]

.1.4.  Powiklania kostne

Rozwijajacy si¢ w kosci nowotwor prowadzi do jej sukcesywnego niszczenia. Chorzy z przerzutami guzow
litych do kosci sa narazeni na rozwoj powiklan kostnych. w sklad ktérych wchodza zlamania patologiczne, ucisk
rdzenia kregowego. zabieg chirurgiczny kosci i radioterapia kosci. U pacjentéw obserwuje sie réwniez
wystepowanie hiperkalcemii i bolu kostnego. —

Ucisk rdzenia kregowego
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Bez wzgledu na lokalizacje zlamania, powinno byé ono zostaé zaopatrzone operacyjnie w uzasadnionych

przypadkach. Post¢powanie chiru rgiczne
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powiklanie kostne (ang. Skeletal-Related Event, SRE).

l

\

Wsrod mezezyzn z

rakiem gruczotu krokowego roczne rzezycie obserwowane bvio chorych bez przerzutow kostnych.,
o o o o o

R | pacjentow z przerzutami kostnymi. u ktérych nie wystapilo - oraz u _
—, Jeszcze glebsze dysproporcje migdzy tymi trzema grupami obserwowane byly w przypadku 5-
letniego okresu przezycia. W pierwszej grupie, 5-letnie przezycie wystapito - chorych, natomiast w

grupie drugiej i trzeciej odpowiednio - oraz [l pacjentow. [14]

Wplyw - na przezycie i jakos¢ zycia u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego byl takze badany w badaniu

——— [ ——, pacjentow, ktérzy nie doswiadezyli [l

— podczas gdy w grupie chorych ktorzy dodwiadezyli co najmniej jednego SRE ksztaltowato sie

ono na R ic iana czasu prrezycia w pierwsze grupic wynosila e

.. Istotne statystycznie roznice miedzy grupami obserwowano takze odnosnie jakosci zycia mierzonej przy

vl PR ., .. aspektow socjalnych,
fizycznych, emocjonalnych i codziennego funkcjonowania oraz skali _

Negatywna korelacje wystgpowania SRE z przezyciem obserwowano takze w przypadku pacjentow ze
szpiczakiem mnogim z osteolitycznymi zmianami w kus’ciach-

Najbardziej gwaltowny wzrost odsetka pacjentow z metastatycznym  rakiem gruczolu  krokowego

do$wiadczajacych SRE obserwowany jest juz w pierwszym roku po zdiagnozowaniu przerzutow kostnych. l



2.2,

|

W obliczu tak negatywnych konsekwencji SRE, skuteczne zapobieganie ich wystepowaniu staje si¢ bardzo

istotna czg¢scia leczenia chorych z guzami litymi z przerzutami do kosci.

Rak gruczolu krokowego — epidemiologia i czynniki ryzyka

Do nowotworow zlosliwych gruczotu krokowego zaliczamy:
* rak gruczolowy (wystepuje najczescie)),
e rak przejsciowokomorkowy (TCC) towarzyszacy TCC pecherza moczowego,
e rak drobnokomorkowy,
* rak z komorek neuroendokrynnych,
® migsaki

e chloniaki.

Rak gruczolu krokowego jest uznawany za jeden z najpowazniejszych problemow medycznych dotyczacych
populacji mezczyzn, w ktorej Jjest on najczesciej wystepujacym nowotworem litym oraz druga najczestsza

przyczyna zgonow zwiazanych z choroba nowotworowa. [27]

Nie wszystkie czynniki ryzyka wplywajace na rozwdj raka gruczohu krokowego zostaly poznane. Jednak
zwigkszone ryzyko zachorowania zwigzane jest na pewno z:
* wiekiem (raka gruczolu krokowego rozpoznaje sie zazwyczaj po 60 roku zycia),
* predyspozycja genetyczna (ryzyko zachorowania mezczyzny, ktérego krewni pierwszego stopnia
chorowali lub choruja na ten nowotwor jest kilkakrotnie wieksze niz pozostalych).
Czestos¢  wystepowania utajonego raka gruczolu krokowego, rozpoznawanego na podstawie badan
posmiertnych, jest jednakowa na calym Swiecie. Natomiast czestosé wystepowania raka jawnego klinicznie rozni

si¢. w réznych obszarach geograficznych. Wplyw na rozwdj nowotworu moga mieé tez wigc czynniki




srodowiskowe takie jak rodzaj diety. zachowania seksualne, spozycie alkoholu. narazenie na promieniowanie

ultrafioletowe czy narazenie na substancje przemystowe. [27. 30]

2.2.1.  Rozpoznanie

Badania diagnostyczne obejmuija;
e badanie per rectum,
® okreslenie stezenia PSA w surowicy,

* ultrasonografia przezodbytnicza.

Rozpoznanie raka gruczotu krokowego okresla sie na podstawie biopsji metoda gruboiglowa rdzeniowa.

Wskazaniami do jej wykonania sa nieprawidlowosci w wymienionych powyzej badaniach diagnostycznych-

2.2.2.  Ocena stopnia zaawansowania

Stopien zaawansowania okreéla si¢ na podstawie klasyfikacji TNM., ktora uwzglednia oceng:
* stopnia zaawansowania guza pierwotnego (TO — brak dowodéw na istnienie guza pierwotnego, T4 - guz
Jest nieruchomy lub nacieka tkanki okoliczne inne niz pecherzyki nasienne),
e obecnosci przerzutow do okolicznych wezlow chtonnych (NO - nie stwierdza sig przerzutow w okolicach
weztow chlonnych, N1 — obecne przerzuty),
® oceng obecnosei i umiejscowienia przerzutow odlegtych (M0 — nie stwierdza sig przerzutow odleglych,

M1 — obecne przerzuty odlegle).

W celu stwierdzenia stopnia zaawansowania guza pierwotnego wykorzystuje sie badanie per rectum,
ultrasonografie przezodbytnicza. biopsje oraz u niektérych chorych obrazowanie metoda tomografii
komputerowej i/lub rezonansu magnetycznego zwykle z uzyciem cewki doodbytniczej. Najdoktadniejszym

sposobem oceny regionalnych weztow chlonnych jest ich wyciecie i badanie histopatologiczne. Do metod
wykrywania przerzutow kostnych zaliczany jest pomiar aktywnosci fosfatazy alkalicznej w

2.2.3. Leczenie

Wybor sposobu leczenia jest uzalezniony od stopnia zaawansowania choroby oraz od wieku chorego. [l

I

W przypadku obecnosci choroby zaawansowanej (brak mozliwosci leczenia radykalnego) stosuje sie leczenie

hormonalne. Warunkiem zastosowania tej metody leczenia jest androgenozalezno$é raka. Leczenie hormonalne



Jest metoda postepowania zachowawczego. Przyczynia sie ono do spowolnienia postepu choroby. ale nie
prowadzi do wyleczenia pacjenta. W toku leczenia hormonalnego dochodzi do uniezaleznienia sig nowotworu
od androgenow (rak androgenoniezalezny), a nastepnie do wystapienia hormonoopornosci (rak oporny na

kastracje).

'ﬂﬂ
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Wytyczne zalecaja stosowanie denosumabu lub kwasu zoledronowego u MEZCzyzn z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego, u ktérych wystepuja przerzuty do kosci. Wykazano, ze w wymienionej populacji
zastosowanie obu lekow zapobiegalo wystepowaniu — Jjako zlamania patologiczne, ucisk
rdzenia kregowego, zabieg chirurgiczny lub radioterapia kosci. W poréwnaniu bezposrednim obu preparatow

Wyzsza sKuteczno$cia charakteryzowal si¢ denosumab. Wybér leczenia powinien by¢ uzalezniony od chorob

wspdlistniejacych, wcezesniejszego leczenia, dostepnosci oraz kryteriow kosztowych,




|
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Leczenie bolesnych przerzutow kostnych powinno polega¢ na zastosowaniu terapii paliatywnej polegajacej na
uzyciu radionuklidow, radioterapii z zewnetrznym Zrodlem promieniowania oraz lekow przeciwbolowych.

Leczenie paliatywne powinno by¢ zastosowane naj wczesniej jak to mozliwe.

W wytycznych podkreslany jest fakt, ze leczenie stosowane u pacjentow z przerzutami do kosci powinno sieg
koncentrowac na poprawie jakosci zycia oraz zapobieganiu bélowi. Powinno ono obejmowac¢ interwencje o
wysokiej skutecznosci oraz bezpieczenstwie. Dostepne obecnie terapie nie sa w stanie przedtuza¢ zycia u

pacjentow z licznymi i objawowymi przerzutami do kosci. [32]

Podawanie dozylnych bisfosfonianéw pacjentom z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami do kosci jest
rekomendowane w przypadku, gdy paliatywna radioterapia i konwencjonalna terapia przeciwbolowa nie sa

wystarczajace. [28]

Nie rekomenduje si¢ stosowania bisfosfonianéw w celu zapobiegania lub redukcji powiklan przerzutow do kosci

u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego opornym na leczenie hormonalne.

Stosowanie bisfosfonianow w celu lagodzenia bélu moze by¢ rozwazane u pacjentow z rakiem gruczotu
krokowego opornym na leczenie hormonalne, w sytuacji nieskutecznosci innych opcji terapeutycznych
(analgetyki, radioterapia paliatywna). Droga podania (doustna. dozylna) powinna zosta¢ dostosowana do

oczekiwan chorego oraz kosztow. [34]

W celu zapobiegania powiklaniom kostnym w Polsce zaleca sie stosowanie:



i

Stosowanie klodronianu u chorych na RGK w celu innym niz leczenie hiperkalcemii Jjest nieuzasadnione,

poniewaz lek jest nieskuteczny w redukcji niepozadanych zdarzen kostnych. [35]

3.6. Podsumowanie

e Rekomendacje dotyczace stosowania lekow wplywajacych na strukture kosci u pacjentéw z rakiem

gruczotu krokowego z przerzutami do kosci nie sa jednolite.

" Namowsze wytyezne migdzynarodowe | rekomenduja

Jednoczesnie

w poréwnaniu | ccnosumab ostal uznany za lek o udowodnionej wyzszej

skutecznosci.
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Grupa farmakoterapeutyezna: inne leki wplywajace na strukture i mineralizacje kosci (ATC: M05 BX 04)

Mechanizm dzialania: denosumab jest ludzkim przeciwcialem  monoklonalnym  uniemozliwiajacym
dojrzewanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastow. Przeciwcialo skierowane jest przeciwko RANKL
(ligandowi receptora aktywujacego czynnik jadrowy xB) wiazac sie z ta czasteczka z duzym powinowactwem i
swoistoscig. Zapobiega to aktywacji RANK (receptora aktywujacego czynnik jadrowy kB) na powierzchni
osteoklastow i prekursorow osteoklastow. To dzialanie uniemozliwia interakcje RANKL/RANK na ich

powierzchni, co zmniejsza resorpeje kosci.

Wskazania do stosowania: zapobieganie SRE (ztamaniom patologicznym, radioterapii kosci, uciskowi rdzenia
kregowego, zabiegowi chirurgicznemu kosci) u dorostych pacjentow z guzami litymi, u ktorych wystepuja

przerzuty do kosci.

Dawkowanie i spos6b podawania: zalecana dawka to 120 mg. Lek podawany jest podskornie co 4 tygodnie w
udo, brzuch lub tylna czeéé ramienia. Konieczna Jest suplementacja wapnia (500 mg) i witaminy D (400 1U),

chyba ze doszlo do wystgpienia hiperkalcemii. [4. 5]

Dzialania niepozgdane:
® obserwowane bardzo czgsto: biegunka. dusznoscé
® obserwowane czgsto: hipokalcemia, hipofosfatemia, nadmierna potliwos¢, ekstrakcja zeba, osteonekroza

szczeki/zuchwy [5]

Rejestracja: pozwolenie na dopuszczenie do obrotu preparatu XGEVA® zostalo wydane przez Amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) w dniu 18 listopada 2010 roku, natomiast przez Komisje Europejska w
dniu 11 lipca 2011 [4, 5].
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5.1. Kwas zoledronow
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5.2. Klodronian
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5.3. Pamidronian






Celem [ NN <! przcdstawienie aktualnego stanu wiedzy oraz szacunkowej ilosci i jakosci
dostepnych zrodel danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa lekow stosowanych w celu zapobiegania

powiklaniom kostnym u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.

Wstepna ocene kliniczna denosumabu przeprowadzono w oparciu o wyniki badan pierwotnych, natomiast w
przypadku pozostatych opcji terapeutycznych stosowanych w celu zapobiegania powikianiom kostnym

korzystano z wiarygodnych i aktualnych opracowan wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy).

Przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie wybranych baz informacji medycznej w celu zidentyfikowania
przegladow systematycznych ukierunkowanych na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych lekow
_ stosowanych w celu zapobiegania powiklaniom
kostnym u pacjentow z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami do koéci. Ponadto, dodatkowo poszukiwano

badan randomizowanych dotyczacych denosumabu w analizowanej populacji.

6.3. Kryteria wlaczenia badan pierwotnych do wstepnej analizy klinicznej

Populacja

e pacjenci z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci

Interwencja

e denosumab

Komparatory
e klodronian
e pamidronian
e kwas zoledronowy

placebo/brak leczenia



Metodyka badan klinicznych
e przeglady systematyczne

e randomizowane badania kliniczne

=2

4.  Zestawienie badan wykorzystanych we wstepnej analizie klinicznej

=2

4.1.  Denosumab

Nie odnaleziono zadnych przegladow systematycznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa denosumabu
w zapobieganiu powiklaniom kostnym u chorych z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami do kosci.
Zidentyfikowano 2 badania randomizowane (Fizazi 2009a [44], Fizazi 2011 [45]) porownujace denosumab z

aktywnymi komparatorami w analizowanej populacji chorych.
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Dencsumab w zapobieganiu Fowikianiom kasinym u pacientéw z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami do kosc

Pozostale interwencje w wyniku niesystematycznego przegladu baz informacji medycznej oraz referencji
odnalezionych wytycznych, zidentyfikowano | przeglad = systematyczny (Yuen 2006 [47]) dotyczacy

zastosowania bisfosfonianow w leczeniu

pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kodci. Uwzgledniono badania z randomizacja
obejmujace poréwnanie bisfosfonianow (bez wzgledu na droge podania, dawke czy czas trwania terapii) z
placebo lub brakiem leczenia i migdzy soba w odniesieniu do bélu, SRE. zgonéw z powodu raka gruczotu
krokowego, progres;ji choroby. odpowiedzi na leczenie. jakosci zycia, stanu ogoélnego oraz dzialan

niepozadanych.

HTA Consulting 2011 {www hia gl I 29 [
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Denosumab w zapobieganiu powiklaniom kostnym u pacjentéw z rakiem gruczolu krokowego z przerzutam do koo

il

HTA Consulting 2011 {www hia pl) | 32 |
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Oceny wplywu potencjalnych komparatoréw na powiklania kostne w populacji mezczyzn z rakiem gruczotu

krokowego z przerzutami do kosci dokonano na podstawie —

i

HTA Consulting 2012 (www hta pl}
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ynikéw wstepnej analizy kliniczn

6.5.3. Podsumowanie w

e




_____________‘____ﬁ__

i




&

‘
— ]

FINASOWANIE LEKOW WPLYWAJACYCH NA METABOLIZM
KOSTNY

7.1.  Status refundacyjny

Produkt leczniczy XGEVA® nie znajduje si¢ obecnie w wykazie lekow refundowanych.
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Denosumab w zapobieganiu powiklaniom kostnym u pacjentéw z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami do koscl

7.2.  Rekomendacje agencji HTA

Przeszukano strony internetowe agencji HTA w poszukiwaniu stanowisk dotyczacych finansowania opcji

terapeutycznych stosowanych w — z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami do

kosci. Poszukiwano rekomendacji wydanych przez
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7.3.  Analiza kosztow
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8.

Denosumab w zapobieganiu powiklaniom kestnym u pacjentow z rakiem gruczolu krakowego z przerzutami do koscl

AKTUALNA PRAKTYKA W POLSCE
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UZASADNIENIE WYBORU KOMPARATOROW

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTM, oceniana interwencja powinna zosta¢ poréwnana z technologia lub
technologiami uznanymi za:

* zgodne ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego,

e najskuteczniejszymi,

® najtanszymi,

* najezesciej stosowanymi, [67]
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

10.1. Populacja

Populacj¢ docelowa dla denosumabu (XGEVA®) stanowi¢ beda pacjenci z rakiem hormonoopornym gruczolu
krokowego z przerzutami do kosci, u ktorych preparat ten stosowany jest w zapobieganiu SRE. [4, 5]

10.2. Interwencja

Oceniang interwencja jest denosumab podawany co 4 tygodnie, podskornie w dawce wynoszacej 120 mg.

10.3. Komparatory

W analizach HTA dla populacji z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci denosumab w pierwszej
kolejnosci nalezy poréwnaé z kwasem zolendronowym, jako jedynym preparatem o potwierdzonej skutecznosci
w tym wskazaniu w odniesieniu do wystepowania powiklan kostnych (ogélem, oraz poszczegolnych typow)
oraz redukcji bolu. Dodatkowymi komparatorami powinny by¢ natomiast pamidronian i klodronian. Jjako terapie

o watpliwej skutecznosci, ale najczesciej stosowane w Polsce.
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

11.1. Analiza kliniczna
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11.2. Analiza ekonomiczna
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