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Autorzy
W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

Eksperci

W toku prac wystapiono o opinie do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

e a Wykorzystano
Przekazano opinie Konflikt interesow opinie w
(TAK/NIE/brak e
(TAK/NIE) deklaracji) niniejszym

opracowaniu
— TAK TAK TAK
— TAK TAK TAK
— TAK brak deklaradj TAK
— TAK NIE TAK

Dodatkowo w odpowiedzi na rekomendacje w sprawie usuniecia swiadczenia denosumab w ramach
chemioterapii niestandardowej we wskazaniu: zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami
guzéw litych do kosci, Polskie Towarzystwo Urologiczne pismem z dnia 19.07.2012 r. przestato dokument pt.
~otanowisko ekspertébw Polskiego Towarzystwa Urologicznego dotyczace zapobiegania powiktaniom
kostnym u chorych na raka stercza z przerzutami do kosci opornego na kastracje”. Stanowisko to zostato
wykorzystane w niniejszym opracowaniu.




XGEVA (denosumab) AOTM-OT-4350-7/2012
zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do koSci

Wykaz skrétow

AC — (ang. Allocation Concealment) ukrycie kodu alokacji

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

DDD - (ang. Defined Daily Dose) zdefiniowana dawka dzienna

DEN — denosumab

FDA — (ang. Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
HTA — (ang. Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

ITT — (ang. Intention To Treat) analiza wynikbw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

i.v. — (ang. intravenous) podanie dozylne

KLO — klodronian

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
KRN — Krajowy Rejestr Nowotworéw

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD — (ang. Mean Difference) $rednia roznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikdw stanowigcych zmienne ciagte)

MZ — Ministerstwo Zdrowia
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH - (ang. Number Needed to Harm) oczekiwana liczba os6b, u ktoérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie badanego zdarzenia niepozgdanego
w okreslonym horyzoncie czasowym

NNT — (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba 0s6b, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

PAM — pamidronian (kwas pamidronowy)

PLC - placebo

p.o. — (fac. per os) podanie doustne

PSA — (ang. Prostate Specific Antigen) antygen gruczotu krokowego (prostaty)
RCT — (ang. Randomized Controlled Trial) badanie kliniczne z randomizacjg
RGK - rak gruczotu krokowego (prostaty)

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajace sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

RR — (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza ryzyko wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z ryzykiem wystapienia tego
zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

s.c. — (ang. subcutaneous) podanie podskoérne

SMR - (ang. Skeletal Morbidity Rate) wskaznik chorobowosci kostnej (liczba powikfan kostnych w ciagu
roku na jednego pacjenta)

SRE - (ang. Skeletal Related Event) powiktanie kostne
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Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyro6b medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

ZOL - zoledronian (kwas zoledronowy)

Wykaz oznaczen

Kolorem zéttym oznaczono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie bedg
podawane do publicznej wiadomosci)

Kolorem btekitnym oznaczono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujacego 18.04.2012 r., MZ-PLA-460-12499-164/LP/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: XGEVA (denosumab), 120 mg w 1,7 ml roztworu do wstrzykiwan

Whnioskowane wskazanie: Zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami do kosci

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:

B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
N w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[T TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X XX

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

Amgen Sp.z 0.0.

ul. Ziota 59

00-120 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczeqgo:
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

NL-4817 ZK Breda

Holandia

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

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

© N o o w2

- 4 o ©
M=o
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XGEVA (denosumab) AOTM-OT-4350-7/2012
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2. Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

Pismem 2z dnia 18.04.2012 r., znak MZ-PLA-460-12499-164/LP/2012, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg 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.

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA:

-ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO. DENOSUMAB W ZAPOBIEGANIU POWIKLANIOM
KOSTNYM U PACJENTOW Z RAKIEM GRUCZOLU KROKOWEGO Z PRZERZUTAMI DO KOSCI.

HlANALIZA KLINICZNA. DENOSUMAB W ZAPOBIEGANIU POWIKEANIOM KOSTNYM U
PACJENTOW Z RAKIEM GRUCZzOtU KROKOWEGO Z PRZERZUTAMI DO KoScl. I

-ANALIZA EKONOMICZNA. POROWNANIE DENOSUMABU Z WYBRANYMI OPCJAMI
TERAPEUTYCZNYMI W ZAPOBIEGANIU POWIKLANIOM KOSTNYM U PACJENTOW Z RAKIEM

GRuczotu KROKOWEGO zZ PRZERzUTAMI DO Koscl. I

IHlANALIZA WPLYWU NA BUDZET Z ANALIZA RACJONALIZACYJINA. DENOSUMAB W
ZAPOBIEGANIU POWIKEANIOM KOSTNYM U PACJENTOW Z RAKIEM GRUCZOtU

KROKOWEGO z PRZERZUTAMI DO KOSCI. I

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetiaty wymagan minimalnych zawartych w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, pismem z dnia
21.05.2012 r., znak AOTM-OT-4350-7(11)//2012, poinformowano Ministra Zdrowia o niespetnieniu
wymagan minimalnych. Ministerstwo Zdrowia przekazywato Agencji uzupetnienia do analiz HTA trzykrotnie,
przy czym pierwsze uzupemienie byto niekompletne, za$§ drugie uzupetnienie zawierato nowe dane i
informacje, w tym nowy formularz wniosku ze zmieniong ceng zbytu netto. Kompletne i adekwatne do
ztozonego wniosku uzupetnienie pierwotnej wersji analiz Agencja otrzymata pismem z dnia 24.07.2012 r.,
znak MZ-PLR-460-15382-5/KB/12. Przekazane analizy HTA uwzgledniaty nastepujace dokumenty:

IlANALIZA KLINICZNA. DENOSUMAB W ZAPOBIEGANIU POWIKEANIOM KOSTNYM U
PACJENTOW Z RAKIEM GRUCZOLU KROKOWEGO Z PRZERZUTAMI DO KoOSCI. I

-ANALIZA EKONOMICZNA. POROWNANIE DENOSUMABU Z WYBRANYMI OPCJAMI
TERAPEUTYCZNYMI W ZAPOBIEGANIU POWIKLANIOM KOSTNYM U PACJENTOW Z RAKIEM

GRuczotu KROKOWEGO z PRzeRzUTAMI DO Koscl. NGNS

-ANALIZA WPLYWU NA BUDZET Z ANALIZA RACJONALIZACYJNA. DENOSUMAB W
ZAPOBIEGANIU POWIKEANIOM KOSTNYM U PACJENTOW Z RAKIEM GRUCZOLU
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KROKOWEGO z PRZERZUTAMI DO KOSCI. I
|

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

W Stanowisku nr 38/2012 z dnia 25.06.2012 r. Rada Przejrzystosci uznata ,za zasadne usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
gwarantowanego ,denosumab we wskazaniu: zapobieganie powiklaniom kostnym (ztamania patologiczne,
konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegdéw
operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzoéw litych do kosci”.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego
Swiadczenia

Dokumenty

Stanowisko/Opinia/Rekomendacja RK/RP / Prezesa AOTM

Nr i data wydania

Rekomendacja nr

30/2012 Prezesa | 11e¢
AOTM z dnia 25 Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
czerwca 2012r. chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej: ,podanie denosumabu w zapobieganiu

pow ktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego
lub konieczno$é wykonywania zabiegdbw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci rekomenduje usunigcie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej przedmiotowego
Swiadczenia opieki zdrowotnej ze wzgledu na brak potwierdzonej mozliwosci znamiennego wydituzenia czasu
przezycia chorych. Dowody potwierdzajace wyzszg skuteczno$¢ denosumabu w poréwnaniu do innych juz
stosowanych technologii w ocenianym wskazaniu wymagajg przeprowadzenia dalszych badan. Dostepne
rezultaty terapii denosumabem dotycza gtéwnie poréwnania z kwasem zoledronowym, brak jest jednak

wynikow badan klinicznych poréwnujacych skutecznos$¢ tego leku do kwasu pamidronowego i klodronowego,
ktéry zgodnie z opinia * jest najczesciej stosowana

technologig medyczng w Polsce w przedmiotowym wskazaniu.

Stanowisko RP nr
38/2012 z dnia 25
czerwca 2012r. Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w
ramach chemioterapii niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego ,denosumab we wskazaniu:
zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia
kregowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z przerzutami guzéw
litych do kosci”.

Trescé:

Uzasadnienie:

W badaniach klinicznych poréwnujacych skuteczno$¢ denosumabu do kwasu zoledronowego nie
potwierdzono mozliwosci znamiennego wydtuzenia czasu przezycia oraz korzystnego wptywu na jakos¢ zycia
chorych. Dowody na wigkszg skuteczno$¢ denosumabu w poréwnaniu do kwasu zoledronowego w
odniesieniu do redukcji bélu i poprawy jakosci zycia sg niejednoznaczne. Dostepne badania dotycza gtownie
porébwnania denosumabu z kwasem zoledronowym, brak jest jednak badan poréwnujacych skutecznosé tego
leku do kwasu pamidronowego, ktéry jest najczesciej stosowang technologia medyczng w Polsce w tym
wskazaniu. Zdaniem Rady utrudnia to rzetelng ocene efektywnosci kosztowej stosowania denosumabu w
Polsce.

23.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

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

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty Stanowisko/Opinia/Rekomendacja RK/RP / Prezesa AOTM

Nr i data wydania

Kwas zoledronowy

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

Tresc¢:
Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci” przy wykorzystaniu produktu leczniczego
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Zometa (kwas zoledronowy), jako $wiadczenia gwarantowanego wchodzacego w sktad programu
zdrowotnego chemioterapii niestandardowej, poprzez usunigcie wnioskowanej technologii z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej i umieszczenie
przedmiotowego produktu leczniczego w wykazie lekéw refundowanych wydawanych za optatq ryczattowa.

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

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

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadng zmiane sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie pacjentéw 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.

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

Eksperci Kliniczni wskazujg, ze w przebiegu raka gruczotu krokowego przerzuty do kosci majg zwykle
charakter osteosklerotyczny, w ktérych lepszg odpowiedz na leczenie uzyskuje sie stosujac kwas
zoledronowy. Kwas zoledronowy jest pierwszym bisfosfonianem o udowodnionej aktywnosci u chorych na
uogoblnionego RGK (skutecznos¢ innych bisfosfonianéw, u tych chorych jest watpliwa).2 Kliniczne badanie
rejestracyjne kwasu zoledronowego w zapobieganiu powikfaniom kostnym u pacjentéw z zaawansowanym
procesem nowotworowym z zajeciem kosci przeprowadzono u pacjentéw z rakiem prostaty i rakiem sutka .
Biorac pod uwage opinie ekspertow klinicznych oraz wyniki ponizej oméwionych dowoddéw naukowych,
wysoce zasadnym jest ukierunkowanie stosowania kwasu zoledronowego na subpopulacje pacjentow z
hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego, dla ktérych wnioskowana technologia wydaje sig¢ przynosi¢
najwiekszy efekt zdrowotny.

Trudnosci nastrecza oszacowanie populacji docelowej, zarbwno ze wzgledu na brak prowadzonych rejestrow,
jak réwniez brak publikowanych danych.

Réwnoczes$nie oszacowany poziom kosztdbw wnioskowanej terapii jest za wysoki i wymaga znacznego
obnizenia ceny leku. Jest to wskazane szczego6lnie, iz lek znajduje zastosowanie u chorych z relatywnie
diugim czasem przezycia, ktérym trzeba zapewni¢ zadowalajacg jako$¢ zycia, a rownoczes$nie nie ma on
wptywu na zwiekszenie dtugosci przezycia chorych.

Podkreslenia wymaga réwniez fakt, ze pacjenci z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego najczesciej
otrzymujg juz w ramach terapii wspomagajacej w leczeniu przerzutébw do kosci inne bisfosfoniany (kwas
pamidronowy i klodronowy), pomimo ich nieudowodnionej efektywnosci u wskazanej grupy pacjentow.
Pozwala to zaktada¢, ze wprowadzenie kwasu zoledronowego na listy refundacyjne dla sprecyzowanej
subpopulacji nie bedzie skutkowato niepokojacymi zmianami w budzecie ptatnika publicznego, natomiast
zwiekszy efektywno$¢ leczenia pacjentow z grupy docelowe;j.

Stanowisko RK nr
70/2011 z dnia 8
sierpnia 2011 r. Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
sLeczenie pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Zometa (kwas zoledronowy)”, poprzez umieszczenie leku w wykazie lekéw refundowanych
wydawanych za optatg ryczattowa. Finansowanie powinno by¢ ograniczone do podgrupy chorych z
przerzutami do kosci hormonoopornego raka gruczotu krokowego. Warunkiem finansowania $wiadczenia jest
znaczne obnizenie ceny leku.

Tresc¢:

Uzasadnienie:

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

W analizach ekonomicznych wykazano opfacalno$¢ stosowania zoledronianu w poréwnaniu z innymi
bisfosfonianami (pamidronianem i klodronianem — przyjmujac skuteczno$¢ tych lekéw na poziomie placebo),
ktore jednak w opinii Rady nie byly wiasciwymi komparatorami dla zoledronianu w analizowanej populacji
chorych. Przy wiasciwym w opinii Rady poréwnaniu z ,placebo” (tj. brakiem leczenia bisfosfonianami)
wspoiczynnik ICUR musiatby byd znacznie wyzszy niz w przedstawionych analizach i prég optacalnosci
(trzykrotnosd PKB per capita) mogtby zosta¢ przekroczony — z tego wzgledu Rada uzaleznita pozytywne
stanowisko wobec finansowania opiniowanego leku od znacznego obnizenia jego ceny.

Ponadto Rada uznata, ze wtasciwym trybem refundacji w przypadku kwasu zoledronowego jest refundacja w
ramach wykazow lekéw refundowanych, zgodnie z obecng praktyka refundacji innych bisfosfonianéw.
Stosowanie kwasu zoledronowego moze by¢ zwigzane z cigzkim powiktaniem, jakim jest martwica zuchwy (w
przypadku okoto 2% chorych leczonych krécej niz 2 lata i okoto 15% leczonych powyzej 4 lat) — ryzyko tego
pow ktania mozna jednak zmniejszy¢ poprzez ograniczenie liczby stomatologicznych zabiegéw chirurgicznych
u pacjentéw, u ktérych lek ten jest stosowany.

Stanowisko RK nr
64/17/2008 z dnia
17 listopada 2008 r. | Rada Konsultacyjna nie moze zaja¢ stanowiska w sprawie finansowania kwasu zoledronowego (Zometa®) w
leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci, z powodu niepetnych danych na
temat efektywnosci kosztowej.

Tresc:
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Jednoczesnie Rada rekomenduje niefinansowanie kwasu zoledronowego (Zometa®) w prewencji pow ktan
kostnych u pacjentéw z rakiem piersi, rakiem ptuc, rakiem nerki lub innymi guzami litymi.

Uzasadnienie:

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

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

2.4. Problem zdrowotny

Rak jest glbwna przyczyna $mierci u kobiet i druga najczestsza przyczyng zgondéw u mezczyzn. Sposréd
wszystkich nowotworédw najwieksza liczbg zgondw charakteryzujg sie: rak piersi, prostaty, ptuc i jelita
grubego. W wiekszosci przypadkéw smier¢ nie jest spowodowana przez guza pierwotnego, ale przez
przerzuty lub powikfania. Prawie kazdy nowotwér charakteryzuje sie przerzutami w struktury kostne, z czego
rak piersi, prostaty, ptuc, pecherza moczowego, tarczycy i nerki rozprzestrzenia sie¢ najczesciej. Rak niszczy
architekture kosci ostabiajac jej strukture. Zajecie kosci przez nowotwdr moze powodowac silne béle kosci,
ztamania patologiczne lub ucisk rdzenia kregowego, co jeszcze bardziej zmniejsza jakoS¢ zycia pacjenta.
Zabiegi, ktére majg na celu tagodzenie, zapobieganie lub opdznianie tego zdarzenia dajg mozliwosc
poprawy jakosc¢ zycia pacjenta. [3]

Nastepstwa przerzutdbw nowotworowych do kosci nie wigzg sie bezposrednio z obecnoscig komoérek
nowotworu. Niedostatek lub nadmiar tkanki kostnej i ich nastepstwa sg wynikiem braku réwnowagi miedzy
osteoklastami a osteoblastami. Zaburzenie rownowagi i zwiekszenie aktywnosci osteoklastéw (najczesciej)
lub osteoblastow w przebiegu nowotwordédw dokonuje sie za posrednictwem czynnikébw wydzielanych przez
komorki nowotworowe, do ktorych zaliczajg 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. [5], [6]

Ryzyko wystapienia nastepstw przerzutow nowotworowych do kosci, ktére majg istotny wptyw na stan
chorych, uzasadnia stosowanie pojecia ,zdarzenia kostne” (SRE, skeletal-related events). Zmiany kostne
moga sie bezposrednio wigza¢ z obecnoscig w kosciach komérek nowotworowych, ale moga réwniez
wystepowa¢ w nastepstwie czynnosci hormonalnej komérek 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). [6], [8]

Niezaleznie od patogenezy waznymi klinicznie zdarzeniami kostnymi w przebiegu nowotworéw sg:

. ztamanie patologiczne kregéw lub innych kosci;

. ucisk rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania kregu

. hiperkalcemia;

. wystgpienie koniecznosci stosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapii z powodu klinicznych
zmian w kosciach. [2]

Nowotwér ztosliwy gruczotu krokowego (C61)

Epidemiologia raka gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego (RGK) ustepuje pod wzgledem czestosci wystepowania u mezczyzn w Polsce
jedynie rakowi ptuca. Dane epidemiologiczne dotyczace RGK przedstawiono w tabeli ponizej. Wykrywalnosé
RGK w ostatnim 10-leciu zwieksza sie dynamicznie, gtbwnie dzieki upowszechnianiu oznaczenia stezenia
swoistego antygenu sterczowego (PSA, prostate-specific antigen) w surowicy (umozliwia to wykrywanie
bezobjawowych rakow). [4]

Wedtug innego zrodta RGK stanowi 12,7% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce. W
2008 roku wspotczynnik zachorowalnosci rocznej wyniost 29,9/100 tys. (2. miejsce wsrdd zachorowan na
nowotwory ztosliwe), a wspétczynnik umieralnosci 12,9/100 tys. Rozpoznawany jest gtbwnie u mezczyzn
>50 rz. W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem ziosliwym u
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mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotworéw. Czesto$¢ wystepowania postaci utajonej jest zblizona na
catym Swiecie. [1]

Ponizej przedstawiono dane KRN odnoszace sie do liczby zachorowan i zgondébw na raka gruczotu
krokowego w 2009 roku.

Tabela 3. Epidemiologia wystepowania raka gruczotu krokowego w Polsce w 2009 roku. Dane KRN

a Wspobtczynnik surowy Wspoétczynnik aa
el /100 tys. standaryzowany /100 tys. B
Zachorowania 9142 49,6 32,8 13,28 %
Zgony 4042 21,9 13,1 7,71%

Etiologia raka gruczotu krokowego

Do najwazniejszych czynnikbw ryzyka naleza: wiek (RGK rozpoznaje sie zwykle po 65. rz.) oraz
uwarunkowania genetyczne (kilkukrotnie wieksze ryzyko zachorowania dotyczace mezczyzn, ktérych krewni
| stopnia chorowali lub chorujg na RGK). Dziedziczny RGK jest rozpoznawany, jesli nowotwoér wystepuje u
przynajmniej trzech krewnych pierwszej linii lub u co najmniej dwoch w wieku ponizej 55 lat. [1]

Ponad 95% RGK stanowig gruczolakoraki. Zwykle powstajg w strefie obwodowej stercza, zwlaszcza w jej
czesci wierzchotkowej i najczesciej sa wieloogniskowe. Charakterystyczng cechg jest szerzenie sie kombrek
nowotworowych wzdtuz przestrzeni okotonerwowych. W wyniku dalszego rozwoju miejscowego moze dojs¢
do zajecia pecherzykbw nasiennych, szyi oraz trojkata pecherza moczowego i uj$¢ moczowodowych, co
przyczynia sie do powstawania wodonercza i niewydolnosci nerek. Znacznemu zaawansowaniu
miejscowemu na ogét towarzysza przerzuty w weztach chionnych (w pierwszej kolejnosci wezty chtonne
zastonowe oraz wezty ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych wspdlnych) oraz przerzuty odlegte (zwykle w
kosciach, rzadziej w ptucach, moézgu lub watrobie). Przerzuty w kosciach maja z reguty charakter
osteoblastyczny lub osteoblastyczno-osteolityczny i wystepuja najczesciej w kregostupie, zebrach, kosciach
miednicy i czaszki oraz w nasadach kosci gtadkich. [1]

Rak prostaty czesto rozwija sie do kosci. W momencie rozpoznania 22% pacjentow ma stadium IV choroby,
sposrod ktorych u 25% rozwijaja sie przerzuty. W jednym z badan potwierdzono, ze u 90% pacjentow z
rakiem prostaty, u ktérych doszto do przerzutow kostnych doszio do zgonu. Przezywalnos¢ jest znacznie
ograniczona u pacjentéw z RGK z obecnosciag przerzutdw do kosci, a 5-letnie przezycie spada z 56% u
pacjentéw bez przerzutow do 3% u pacjentéw z przerzutami kostnymi. [1]

Patofizjologia przerzutow do kosci i nastepstwa kliniczne przerzutéw do kosci

W zdrowej kosci rbwnowaga miedzy procesami jej powstawania i resorpcji (tzw. remodeling) nie jest
zaktdcona, poniewaz aktywnos$¢ osteoblastow i osteoklastow jest zrbwnowazona. Istnieje kilka schorzen
uwarunkowanych genetycznie, takich jak dziedziczna postepujaca osteoliza czy choroba Pageta, w ktorych
dochodzi do zachwiania gospodarki wapniowej organizmu. W chorobach zwigzanych ze stanem zapalnym
(reumatoidalne zapalenie stawéw schorzenia przyzebia), chorobach metabolicznych kosci (osteoporoza
postmenopauzalna i posteroidowa), a takze w wielu nowotworach (szpiczak mnogi, stadium przerzutowe
raka piersi, raka gruczotu krokowego lub ptuc) dochodzi do stopniowej demineralizacji tkanki kostnej. Proces
ten jest spowodowany wzrostem aktywnosci i liczby osteoklastow. Wtasciwe funkcjonowanie i dojrzewanie
komorek kosciogubnych (osteoklastéw) regulowane jest przez osteoprotegeryne (OPG), receptor aktywujacy
jadrowy czynnik NF-kB (RANK) oraz ligand RANK, czyli RANKL. [6]

U zdecydowanej wigkszosci pacjentéw cierpigcych na zaawansowane stadium wielu nowotworéw (m.in. raka
piersi, ptuc, nerki lub prostaty) pojawiaja sie przerzuty do kosci dtugich, kregostupa, miednicy, zeber i
czaszki. Osoby te przewaznie doswiadczaja dotkliwego boélu zwiazanego z postepujacg osteoliza.
Jednoczesnie wystepuja hiperkalcemia, zwiekszenie tamliwosci i deformacje tkanki kostnej, czasem ucisk
rdzenia kregowego przez ztamane kregi oraz niedokrwistos¢. Znaczny wzrost stezenia wapnia we Krwi
chorych, ktory jest nastepstwem rozlegtej osteolizy, charakteryzuje nie tylko raka piersi i ptuc, ale rbwniez
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szpiczaka mnogiego, raki jajnika i trzustki. Do hiperkalcemii dochodzi w wyniku wytwarzania przez komorki
guza biatka o dziataniu podobnym do parathormonu (PTH-rP). [6]

Zmiany zachodzace w tkance kostnej wskutek powstawania przerzutow dzielone sg na osteolityczne (rak
piersi, ptuc, nerki, szpiczak mnogi) i osteoblastyczne (rak prostaty), przy czym u 0séb z rakiem ptuc i prostaty
zaobserwowano dwa typy przeksztatcen. W sytuacji wydzielania przez komorki nowotworowe cytokin
stymulujacych osteoklastogeneze, wystepuje osteoliza, a w przypadku wytwarzania aktywator6w procesu
mineralizacji dochodzi do przeksztatcen osteoblastycznych. Postepujaca degradacja kosci jest Scisle
zwigzana z zachwianiem rownowagi w uktadzie RANK/RANKL/OPG. [6]

Przeksztatcenia osteolityczne towarzyszace nowotworom:

W przebiegu nowotworow wystepuja najczesciej zmiany osteolityczne, ktére zwykle prowadza do powstania
tzw. ,btednego kota” — wzajemnych interakcji miedzy komérkami nowotworowymi, osteoklastami i
osteoblastami. Nastepstwem tych oddziatywan jest niszczenie kosci oraz nasilona proliferacja komorek
guza. Do syntetyzowanych przez nowotwér czynnikbw pobudzajgcych réznicowanie, namnazanie i
aktywacje komorek kosciogubnych nalezag IL-1, -6, -8, -11, TNF, sRANKL, M-CSF, TGF-b, VEGF, MMP,
PTH, PTH-rP i prostaglandyny. IL-1, -6, -8 i TNF sg cytokinami mogacymi stymulowa¢ osteoklastogeneze w
sposéb niezalezny od RANKL, podczas gdy M-CSF wzmaga wytwarzanie RANKL przez komorki
podscieliska i przedtuza funkcjonowanie osteoklastéw blokujac ich apoptoze. [6]

W nastepstwie osteolizy nowotworowej osteoklasty syntetyzuja kilka czynnikéw wzrostu, w tym BMP, IGF-1,
TGF-b i bFGF. Wzmagaja one proliferacje komérek nowotworowych, co prowadzi do sekrecji wigkszej ilosci
czynnikow proosteolitycznych. TGF-b i uwolnione jony Ca+2 stymulujg komorki nowotworowe do wydzielania
PTH-rP, ktére aktywuje osteoblasty do ekspresji RANKL. W ten spos6b dochodzi do zamkniecia ,btednego
kota” autostymulacji rozktadu kosci w przebiegu nowotworu. [6]

Przeksztatcenia osteoblastyczne towarzyszgce nowotworom

W przebiegu rozwoju niektorych nowotworéw w kosciach moze dochodzi¢ takze do przeksztatcen
osteoblastycznych, ktére zachodza w wyniku sekrecji przez komorki nowotworowe licznych stymulatorow
osteogenezy. Naleza do nich czynniki wzrostu (BMP, IGF-1, IGF-2, IL-6, TGF-b, PDGF, FGF-1, FGF-2,
FGF-8, VEGF), a takze inne zwigzki, takie jak biatko Wnt, ET-1, OPG, uPA, MDA-BF-1 oraz PSA. Z kolei
zaktywowane osteoblasty wydzielajg TGF-b, BMP i VEGF, ktére pobudzajg rozwéj guza. [6]

Komorki raka prostaty charakteryzuje zarbwno nadmierne wytwarzanie RANKL, ktéry wigzac sie
bezposrednio z RANK, indukuje dojrzewanie osteoklastow, jak i synteza czynnikdw bioracych udziat w
formowaniu kosci, czyli BMP, TGF-b i OPG. Komérki nowotworowe poza syntezg RANKL i OPG sg zdolne
do wydzielania RANK, IL-11, IGF-1, PDGF, FGF, VEGF, MDA-BF-1, uPA oraz PSA. W zaawansowane;j,
inwazyjnej postaci raka prostaty, wszystkie elementy uktadu RANK/RANKL/OPG ulegajg znaczacej ekspresiji
w poréwnaniu z wyjsciowg postacia nowotworu, przy czym poziom OPG jest stosunkowo najwyzszy.
Dochodzi rowniez do wzmozonej sekrecji endoteliny 1 (ET-1), co prowadzi do wzrostu liczby osteoblastéw,
zwigkszonej mineralizacji, spadku mobilnosci osteoklastow oraz pobudzenia wydzielania innych czynnikéw
wzrostu o charakterze osteogennym. [6]

Terapie stosowane w walce z osteoliza nowotworowa

W leczeniu zaburzen metabolizmu kostnego stosuje sie leki antyresorpcyjnye (bifosfonianow) oraz
przeciwciata monoklonalne (denosumab) skierowane przeciwko RANKL.

Bifosfoniany, hamujac dojrzewanie preosteoklastoéw i aktywnos¢ dojrzatych osteoklastéw oraz indukujac ich
apoptoze, przyczyniajg sie do redukcji zmian osteolitycznych wystepujacych w wielu nowotworach. Zwigzki
te obnizaja synteze RANKL i wzmagaja wytwarzanie OPG. Ponadto bifosfoniany nie tylko stymulujg
apoptoze komorek nowotworowych i zmniejszajg ich proliferacje, ale réwniez wyraznie ograniczajg zdolnosci
przerzutowe guza. Wsrdd bifosfoniandw duzg efektywnos¢ antyresorpcyjng wykazuja klodronian (rak piersi,
szpiczak mnogi), ibandronian (rak piersi), pamidronian (rak piersi, szpiczak mnogi), kwas zoledronowy (rak
prostaty, piersi, szpiczak mnogi). [1], [3], [4], [5], [6]
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Zastosowanie ludzkich przeciwciat monoklonalnych wysoce swoistych wobec RANKL (denosumab, AMG
162) blokuje wigzanie RANKL do RANK i tym samym utrudnia osteoklastogeneze. Skutecznos$¢
antyosteolityczna tych immunoglobulin, jest potwierdzana w badaniach klinicznych u pacjentéw chorujacych
na raka prostaty i piersi lub szpiczaka mnogiego. [1], [3], [4], [5], [6]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, XGEVA 120 mg roztwor do wstrzykiwan
Kod EAN 5909990881789
Kod ATC MO05BX04

Postac¢ farmaceutyczna Roztwér do wstrzykiwan (wstrzykniecie)

Substancja czynna Denosumab

Droga podania Podskérna

Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uniemozliwiajgcym dojrzewanie,
funkcjonowanie i przezycie osteoklastow. Przeciwciato skierowane jest przeciwko RANKL (ligandowi
receptora aktywujacego czynnik jadrowy kB) wiazac sie z tg czasteczkg z duzym powinowactwem i
swoistoscia. Zapobiega to aktywacji RANK (receptora aktywujacego czynnk jadrowy kB) na
powierzchni osteoklastéw i prekursoréw osteoklastow. To dziatanie uniemozliwia interakcje
RANKL/RANK na ich powierzchni, co zmniejsza resorpcje kosci.

Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna (EMA)

Podmiot posiadajacy Amgen Europe B.V.
zezwolenie na dopuszczenie Minervum 7061

do obrotu NL-4817 ZK Breda

Data wydania pierwszego
pozwolenia ha dopuszczenie 13/07/2011
do obrotu

Zapobieganie SRE (ztamaniom patologicznym, radioterapii kosci, uciskowi rdzenia kregowego,
Wskazania do stosowania zabiegowi chirurgicznemu kosci) u dorostych pacjentow z guzami litymi, u ktérych wystepuja
przerzuty do kosci.

Ciezka, nieleczona hipokalcemia (pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
Przeciwwskazania kreatyniny < 30 ml/min) lub otrzymujacy dializoterapie sa narazeni na wieksze ryzyko rozwoju
hipokalcemii).

Zalecana dawka to 120 mg. Lek podawany jest podskoérnie co 4 tygodnie w udo, brzuch lub tylng
Dawkowanie czes$¢ ramienia. Konieczna jest suplementacja wapnia (500 mg) i witaminy D (400 1U), chyba ze
doszto do wystgpienia hiperkalcemii. [7]

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

* informacje na podstawie zataczn ka do wniosku (Analiza wptywu na budzet a analiza racjonalizacyjna)
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:
zapobieganie powiktaniom kostnym u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego i przerzutami do kosci, nalezg
bisfosfoniany. Ws$réd bisfosfoniandéw stosowanych obecnie w Polsce w ww. wskazaniu mozna wyréznic:
kwas zoledronowy, pamidronian i klodronian (Tabela 7, Tabela 8). [4], [8], [9], [10], [11]

W chwili obecnej kwas zoledronowy finansowany jest ze $rodkdéw publicznych w ramach $wiadczenia
Chemioterapia Niestandardowa, natomiast pamidronian i klodronian znajduja sie na Wykazie refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych i
wydawane sg za opfata ryczattowg, we wskazaniu: Nowotwory zitosliwe - Przerzuty osteolityczne w
chorobach nowotworowych (Tabela 9).

Wsrdd technologii  nielekowych rekomendowane sa paliatywna radioterapia i konwencjonalna terapia
przeciwbolowa (Tabela 7, Tabela 8).
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XGEVA (denosumab) AOTM-0OT-4350-7/2012

zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci

Tabela 10. Leki finansowane w ramach swiadczenia Chemioterapia Niestandardowa — nowotwér ziosliwy
gruczotu krokowego

Wa’tgf_c;ﬁgéd Liczba zg6d "igzzael'"
2010 2397435 651 280
Nowotwér ztosliwy gruczotu krokowego 2385773 648 278
ACIDUM ZOLENDRONICUM - MG 2 364 878 643 277
INNE (CHEMIOTERAPIA) 20 895 5 1
Witérny nowotwor ztosliwy kosci i szpiku kostnego 11 662 3 2
ACIDUM ZOLENDRONICUM - MG 11 662 3 2
2011 6 465 306 790 362
Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego 6 465 306 790 362
ACIDUM ZOLENDRONICUM - MG 2 136 851 662 262
DENOSUMABUM - MG 73 538 20 18
INNE (CHEMIOTERAPIA) 4254 917 108 82
2012 do kwietnia 4 434 605 294 -
Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego 4 434 605 294 -
ACIDUM ZOLENDRONICUM - MG 225726 174 -
DENOSUMABUM - MG 183 924 38 -
INNE (CHEMIOTERAPIA) 4 024 955 82 -

Tabela 11. Liczba pacjentéw oraz koszt refundacji w latach 2010 — 2012 (do marca) w ramach wykazu
refundowanych lekéw — pamidronian i klodronian; we wskazaniu: nowotwory ztosliwe — przerzuty osteolityczne

Liczba nr Pesel Kwota refundacji

2010 27 666 56 558 131
Acidum pamidronicum 13 668 31 687 751
Dinatrii clodronas 13 998 24 870 380

2011 30 187 59 926 459
Acidum pamidronicum 16178 34 715 864
Dinatrii clodronas 14 009 25210 595

2012 do marzec 10 665 10 614 440
Acidum pamidronicum 5867 6 507 258
Dinatrii clodronas 4798 4107 182

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych



XGEVA (denosumab) AOTM-0OT-4350-7/2012

zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosSci

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 12. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie
klinicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

- ,Wedtug wytycznych bisfosfonianem o najwyzszej
skutecznosci jest kwas zoledronowy”

- ,Wstepna analiza kliniczna wykazata, ze jedynym . .
bisfosfonianem skutecznym w zapobieganiu SRE jest | - aktualnie bardzo maty udziat w rynku

kwas zoledronowy” - nie wykazano efektywnosci kosztowej leku

Kwas zoledronowy - ,Preparat kwasu zoledronowego zostat uznany przez
AOTM za lek o udowodnionej skutecznosci w leczeniu
pacjentow z hormonoopornym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami do kosci. Jego finansowanie
w ramach wykazu lekéw wydawanych za optatg
ryczattowg jest warunkowane dalszymi negocjacjami
cenowymi.”

- ,Wszystkie leki sg zarejestrowane w Polsce do
leczenia powktan zwigzanych z  przerzutami
osteolitycznymi w chorobach nowotworowych”

- ,Preparaty pamidronianu i klodronianu w postaci
doustnej sa w Polsce finansowane ze $rodkéw

- refundo ch wyk
publicznych w ramach wykazu lekéw wydawanych po refincowans w ramach wykazu

Klodronian / Pamidronian whniesieniu optaty ryczattowej ze wzgledu na choroby” - duzy udziat w rynku
- ,Dane sprzedazowe NFZ wskazuja, ze pomimo | - nie udowodniono réwniez nieskutecznosci
nieudowodnionej skutecznosci preparaty | lekow

pamidronianu i klodronianu sg w Polsce najczesciej
stosowane w populacji chorych z rakiem gruczotu
krokowego, podczas gdy zuzycie kwasu
zoledronowego utrzymuje sie na bardzo niewielkim
poziomie.”

Wybér komparatorow przez wnioskodawce ograniczyt sie do technologii lekowych. Rozwazono trzy
technologie — kwas zoledronowy, klodronian, pamidronian. Wsrdéd komparatoréw nie uwzgledniono ,leczenia
objawowego”.

Wybo6r kwasu zoledronowego jako komparatora uzasadniono jego potwierdzong skutecznoscig kliniczna.
Jednakze nie zostata wykazana efektywnos¢ kosztowa tej technologii, a ponadto jej aktualny udziat w rynku
jest niewielki.

Wybor klodronianu/pamidronianu uzasadniono faktem, iz zarejestrowane i refundowane wskazanie
odpowiada wskazaniu dla preparatu XGEVA, w ktérym wnioskodawca ubiega sie o refundacje.

3.1.3.0pis wybranych komparatorow

= Kwas zoledronowy

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach uktadu kostnego; Leki wptywajace na strukture i
mineralizacje kosci; Bisfosfoniany

Kod ATC: M05 BA0O8

Mechanizm dziatania: 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 zaburzajgc przy tym
mechanizmu tworzenia i mineralizacji kosci.

Wskazania do stosowania: zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania
kompresyjne kregdw, napromienianie lub operacja kosci, hiperkalcemia) wystepujacym u pacjentow z
zaawansowang chorobg nowotworowg z przerzutami do kosci; leczenie hiperkalcemii wywotanej chorobg
nowotworowa.

Dawkowanie:

Zapobieganie powiktaniom kostnym: 4 mg co 3-4 tyg., i.v. w trwajacej co najmniej 15 minut infuzji
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XGEVA (denosumab) AOTM-0OT-4350-7/2012
zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do koSci

Hiperkalcemia: jednorazowa dawka 4 mg, i.v. w trwajacej co najmniej 15 minut infuzji

Rozpoczynajac terapie produktem leczniczym Zometa u pacjentow ze szpiczakiem mnogim lub z
przerzutami guzéw litych do kosci, nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyniny w surowicy oraz klirens kreatyniny
(CLcr). Klirens kreatyniny oblicza sie na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy przy pomocy wzoru
Cockcroft-Gaulta. Produkt leczniczy Zometa nie jest wskazany do stosowania u pacjentdw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek przed rozpoczeciem terapii, rozumianymi w tej populacji jako wartos¢ CLcr <
30 ml/min. U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek przed rozpoczeciem
terapii, definiowanymi w tej populacji na podstawie wartosci CLcr od 30 do 60 ml/min, zaleca sie modyfikacje
dawkowania produktu leczniczego Zometa — dawki od 3,0 do 4,0 mg zaleznie od wartosci CLcr. [12]

- Klodronian

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach ukfadu kostnego; Leki wptywajace na strukture i
mineralizacje kosci; Bisfosfoniany

Kod ATC: M05 BAO2

Mechanizm dziatania: zmniejsza resorpcje kosci przez wptyw na osteoklasty. Mechanizm dziatania
hamujacego resorpcje kosci u cztowieka nie zostat catkowicie poznany. Nie wptywa na proces mineralizaciji.
Zwieksza wytrzymatosc¢ tkanki kostnej, zmniejsza stezenia wapnia we krwi (w przypadku hiperkalcemii).

Wskazania do stosowania: hiperkalcemia w chorobach nowotworowych; osteoliza spowodowana chorobg
nowotworowa.

Dawkowanie:

Hiperkalcemia w chorobach nowotworowych: zaleca sie podawanie klodronianu w infuzji dozylnej. Jezeli
jednak stosuje sie leczenie doustne, dawka poczatkowa wynosi 2400 do 3200 mg/dobe. W zaleznosci od
indywidualnej odpowiedzi na leczenie dawke mozna stopniowo zmniejszac; po normalizacji stezenia wapnia
- do 1600 mg/dobe.

Osteoliza spowodowana chorobg nowotworowa: w leczeniu doustnym zwiekszonej resorpcji kostnej bez
hiperkalcemii, dawkowanie ustala sie indywidualnie. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1600 mg/dobe. W
razie koniecznosci dawke mozna zwiekszyc¢, ale nie nalezy podawaé¢ dawki wiekszej niz 3200 mg/dobe.

U pacjentow z niewydolnoscig nerek nie nalezy stosowaé dtugotrwale dawki wiekszej niz 1600 mg/dobe.
Dawke zaleca sie zmniejszy¢ w zaleznosci od stopnia niewydolnosci nerek (klirensu kreatyniny): stopien
lekki (50-80 ml/min) - 1600 mg/dobe (nie zaleca sie redukowania dawki), stopien $redni (30-50 ml/min) —
1200 mg/dobe, stopien ciezki (<30 ml/min) — 800 mg/dobe. [13]

= Pamidronian

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach ukfadu kostnego; Leki wptywajace na strukture i
mineralizacje kosci; Bisfosfoniany

Kod ATC: M05 BA0O3

Mechanizm dziatania: polega na hamowaniu resorpcji tkanki kostnej. In vitro lek wigze si¢ silnie z krysztatami
hydroksyapatytu i hamuje zaréwno formowanie sie, jak i rozpuszczanie tych krysztatbw. Hamowanie
osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej in vivo moze by¢ przynajmniej czesciowo zalezne od wigzania sie
leku z mineralnymi skfadnikami tkanki kostnej. Pamidronian hamuje dostep prekursorédw osteoklastow do
kosci i ich przeksztatcanie w dojrzate formy. Jednak zasadniczy sposéb dziatania in vitro i in vivo preparatu
zalezy od miejscowego i bezposredniego hamowania resorpcji przez zwigzane z tkankg kostng
bisfosfoniany.

Wskazania do stosowania: leczenie standw zwigzanych ze zwiekszona aktywnoscig osteoklastow: przerzuty
nowotworowe do kosci z przewaga procesow litycznych i szpiczak mnogi, hiperkalcemia w przebiegu choréb
nowotworowych, choroba Pageta kosci.

Dawkowanie:

Nie nalezy podawa¢ w postaci jednorazowego, szybkiego wstrzykniecia. Szybkos¢ wlewu nie powinna by¢
wieksza niz 60 mg/h (1 mg/min), a stezenie pamidronianu w ptynie infuzyjnym nie wieksze niz 90 mg/250 ml.
Dawke 90 mg nalezy podawa¢ w 250 ml ptynu infuzyjnego, we wlewie trwajacym 2 godziny. Jednakze, u
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim i u pacjentow z hiperkalcemia w przebiegu choréb nowotworowych, nie
zaleca sie stosowania dawki wigkszej niz 90 mg w 500 ml ptynu infuzyjnego, we wlewie trwajacym 4
godziny.
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XGEVA (denosumab) AOTM-0OT-4350-7/2012
zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do koSci

Leczenie przerzutow nowotworowych do kosci z przewagag proceséw litycznych oraz szpiczaka mnogiego:
90 mg w pojedynczym wlewie podawanym co 4 tygodnie.

Hiperkalcemia w przebiegu choréb nowotworowych: dawka catkowita powinna by¢ uzalezniona od
wyjsciowego stezenia wapnia. Jesli stezenie wapnia jest mniejsze niz 3 mmol/l, dawka wynosi 15-30 mg,
stezenie 3-3,5 mmol/l - 30-60 mg, stezenie 3,5-4 mmol/l - 60-90 mg, stezenie >4 mmol/l - 90 mg.

Produktu leczniczego Pamifos nie nalezy podawa¢ pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min), poza przypadkami zagrazajacej zyciu hiperkalcemii w przebiegu choroby
nowotworowej, kiedy korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko. Podobnie jak w przypadku dozylnych
postaci innych bisfosfonianoéw, zaleca sie monitorowanie czynnosci nerek, np. kontrole stezenia kreatyniny w
surowicy krwi przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego. [14]

Opublikowane przeglady systematyczne
W przegladzie systematycznym przedstawionym przez wnioskodawce zidentyfikowano | EEGzG

Zaden z powyzszych przegladdw nie dotyczy ocenianej interwenciji — denosumabu 120 mg (XGEVA).
Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ lub
bezpieczenstwo denosumabu (120 mg) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentbw z rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami do kosci, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, w bazach Medline
(via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library, CRD .
W ramach wyszukiwania wtasnego odnaleziono dwa opracowania:

. Ford 2011 ,Systematic review of the clinical and cost-effectiveness, and economic evaluation, of

denosumab for the treatment of bone metastases from solid tumours”,

o Beltran 2011 ,New Therapies for Castration-Resistant Prostate Cancer: Efficacy and Safety”.

Do analizy wiaczono jedynie publikacje Ford 2011. Ze wzgledu na liczne ograniczenia metodyczne (m.in. nie
podano czasu przeprowadzenia wyszukiwania, stdbw kluczowych, kryteribw wigczenia), opracowanie Beltran
2011 nie stanowito przegladu systematycznego a zatem ostatecznie nie zostato uwzglednione w dalszej
czesci analizy weryfikacyjne;j.
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XGEVA (denosumab) AOTM-0OT-4350-7/2012

zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosSci

3.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujacych
zrodet informacji medycznej, w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

Struktura zastosowanych kwerend byta odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu
decyzyjnego.
Przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano w | G

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie
wiasne (kontrolne) w dniu 09.05.2012r.

Zidentyfikowano nastepujace badania, ktére nie zostaty wtgczone do przegladu przez wnioskodawce:

Kylmala 1993 ,Evaluation of the Effect of Oral Clodronate on Skeletal Metastases with Type 1
Collagen Metabolites. A Controlled Trial of the Finnish Prostate Cancer Group”

Zgodnie z wyjadnieniem uzyskanym od wnioskodawcy, badanie Kylmala 1993 nie zostato wtaczone do
przegladu systematycznego, w zwigzku z faktem, iz w przegladzie tym nie poszukiwano badan w ktorych
komparatorem byt brak leczenia farmakologicznego.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

n zaawansowana postac raka gruczotu Lo
Populacja b e e | zgodne z wnioskiem
krokowego z przerzutami do kosci

denosumab w dawce 120 mg podawany

podskornie (XGEVA®) - zgodne z wnioskiem

Interwencja

kwas zoledronowy, pamidronian,
klodronian, placebo

nie uwzgledniano badan w ktérych
Komparatory - komparatorem byt brak leczenia
farmakologicznego
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XGEVA (denosumab) AOTM-OT-4350-7/2012
zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do koSci

- powiktania kostne (SRE), powikfania
kostne z uwzglednieniem hiperkalcemii
(SRE-h),

- ztamania patologiczne (ogotem,
pozakregowe, kregowe),

- ucisk rdzenia kregowego,

- radioterapia kosci, nie przedstawiono definicji
punktéw koncowych

i zal:.>|eg chlrurglczny I_(OSCI’ , uwzglednionych w kryteriach
- zmiana terapii przeciwnowotworowej, wigczenia

- hiperkalcemia, . )
Punkty - bol punkty koncowe uwzglednione w
koncowe ’ . kryteriach wtgczenia nie zawierajg
- markery obrotu kostnego takie jak punktow bezposrednio

moczowy N — telopeptyd (UNTx) oraz dotyczacych jakosci zycia (np.
specyficzna dla kosci fosfataza alkaliczna przy uzyciu skali SF-36)
(BSAP) w odniesieniu do DEN,

- dziatania niepozadane ogotem, cigzkie
dziatania niepozadane, dziatania
niepozadane okreslonego rodzaju,

- utrata z badania og6tem, utrata z
badania ze wzgledu na dziatania
niepozadane,

Typ badan

F
.

Inne kryteria

N
Q
o
=}

3.3.1.3. Opis badari uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Kryteria wiaczenia do analizy spetnito |
e

Dowody naukowe dotyczace skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z
badan klinicznych z randomizacja. Nie przedstawiono badan dokumentujacych skuteczno$¢ praktyczna.

Tabela 15. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, Metodyka / Populacja Punkty koncowe
zrédto Interwencje
finansowania
Fizazi 2011 [15] | Badanie kliniczne z Kryteria wigczenia: 1. Czas do wystapienia pierwszego
randomizacja i 1. Potwierdzony histologicznie rak gruczotu pow ktania kostnego
Zrodto podwéjnym krokowego 2. Czas do wystapienia pierwszego i
finansowania: zaslepieniem, ITT, AC, | o Potwierdzony radiologicznie 21 przerzut do kolejnego powiktania kostnego
Jadad: 5/5. i
Amgen Okres leczenia ok. 11 Kosc 8. SRE
miesiecy. . 3.218r.z. 4. Przezycie catkowite
Interwencje: 4. ECOG =2 5. Progresja choroby
« denosumab 5. Wydolnos$¢ narzadow 6. poz?om PSA . |
podskornie 120 mg 6. Wapn skorygowany 2,0-2,9 mmol/I 7. Poziom markeréw biochemicznych
co 4 tyg. 7. Udokumentowana 21 nieskuteczna terapia 8. Dziatania niepozadane
« kwas zoledronowy hormonalna, z PSA 20,4 g/l badanym podczas | 9. Ocena radiologiczna koséca

dozylnie 4 mg co 4 randomizacji oraz testosteronem <1,72 nmol/l

tyg. Kryteria wykluczenia:
Dodatkowo zalecono 1. Leczenie bisfosfonianami (kiedykolwiek) z

wapn =500 mg 1 x dz. | Powodu przerzutow
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oraz wit. D 2400 IU 1 x
dz.

2. Planowana radioterapia lub operacja kosci
3. Szacowane przezycie <6 mies.

4. Martwica lub zapalenie zuchwy
(kiedykolwiek)

5. Planowany zabieg stomatologiczny podczas
badania

6. Inny nowotwér ztosliwy <3 lat

7. Klirens kreatyniny <0,5 ml/s

Liczebnos$¢ grup:

Denosumab — 951

Kwas zoledronowy - 953

Saad 2002 [16]

Badanie kliniczne z
randomizacjq i
podwéjnym

Kryteria wigczenia:
1. Rak gruczotu krokowego z

. SRE
. Zabieg chirurgiczny kosci

miesiecy.

androgendw definiowany jako postepujacy
rozsiew przerzutow do kosci lub do innych

. Poziom markeréw biochemicznych
. Progresja choroby

1
2
Zrodto aslepieniom. [TT. AG udolfumentowanymi przerzutami do kosci; 23 3. Radioterapia kosci
fransonana: | 7R T AC: | kaene rosnace pomiay POA podkaes era | 4. Zamani ptdgicze
ovartis CE ;3 ;4. )
Pharmaceuticals | Okres obserwacii 15 ECOG <2 5. Czas do pierwszego SRE
Corporation miesiecy. Kryteria wykluczenia: 6. SMR (Skeletal morbidity rate)
1. Rozpoczecie terapii cytotoksycznej w 7. CZ‘T“S do progresji c.horoby
Interwencje: momencie rozpoczecia badania; 2. Bol kostny | 8. Obiektywna odpowiedz kostna
« kwas zoledronowy wymagajacy silnych opioidow; 3. Wezesniejsza | (Objective bone lesion response)
dozylnie 4 mg co 4 cytotoksyczna chemioterapia (oprocz 9. Poziom markerow biochemicznch
tyg. estramustyny); 4. Radioterapia <3 mies. przed 10. Jako$¢é zycia
.k led wigczeniem do badania; 5. Wczesniejsze 11. Odpowiedz na leczenie
dw_asl Z.O Z Mrr?nowy leczenie bisfosfonianami; 6. Ciezka choroba ’ p
4c;zy nie mg co ukfadu krazenia; 7. Nadcisnienie tetnicze
Y9 oporne; 8. Objawowa choroba wiencowa; 9.
* placebo Kreatynina >3,0 mg/dl; 10. Wapn skorygowany
Dodatkowo zalecono <8,0 mg/dl lub >11,6 mg/dl
wapni 500 mg 1 x dz. Liczebno$¢ grup:
orazdwn. D 400-500 IU Kwas zoledronowy 4 mg — 214
1xdz. Kwas zoledronowy 8 mg - 221
Placebo - 208
Small 2003 [17] Badanie kliniczne z Kryteria wigczenia: 1. Bol
randomizachi 1. 218 r.z,; 2. Rak gruczotu krokowego z 2. Uzycie analgetykéw
Zrodto gggl‘goggxirzm T przerzutami do kosci potwierdzonymi 3. SRE
finansowania: Jadac‘i)' i s , radlolqglcznle, wywo+u1qc_ym‘| boél ko§0|,_3. 4. SMR (Skeletal morbidity rate)
Novartis - /0. Przewidywany czas przezycia 26 mies.; 4. 50 bilnosci
Oncology Okres obserwagiji 27 Postep choroby pomimo obnizania poziomu - Jcena mobiinoscl
6
7
8

Interwencje:

* kwas pamidronowy
dozylnie 90 mg co 3
tyg.

 placebo

tkanek (wzrost poziomu PSA nie byt uznawany
za wystarczajacy)

Kryteria wykluczenia:

1. WBC= 3*109 kom/l; 2. Ptytki krwi <50*109
kom/l; 3. Kreatynina w serum 25,0 mg/dl; 4.
Wapn skorygowany 211,0 mg/dl lub < 8,4
mg/dl; 5. Magnez <0,9 mg/dl; 6. Bilirubina
catkowita 22,5 mg/dl; 7. Nieleczone przerzuty
do mézgu; 8. Terapia bisfosfonianami (>3
dawki) < 90 dni przed randomizacjg; 9.
Znaczace klinicznie nieprawidtowe ECG; 10.
Wodobrzusze; 11. Zagrazajaca kompresja
rdzenia kregowego lub ortezy rdzeniowej; 12.
SRE < 1 mies. przed randomizacja; 13. Zmiany
w chemoterapii lub terapii hormonalnej < 6 tyg.
przed randomizacjg

Liczebnos$¢ grup:
Pamidronian — 182
Placebo - 196

. Dziatania niepozadane
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Dearnaley 2003
(18]

Zrodto
finansowania:
Medical
Research
Council; Roche
Products Ltd.

Badanie kliniczne z
randomizacjq i
podwéjnym
zaslepieniem, ITT, AC,
Jadad: 5/5.

Okres obserwacji 59
miesiecy.

Interwencje:

 klodronian doustnie
520 mg x 4/dz..

* placebo

Kryteria wigczenia:

1. Rozpoczecie lub wykazanie pozytywnej
odpowiedzi na wstepng terapie hormonalng lub
kastracje; 2. Normokalcemia,; 3. WHO status <
2; 4. Poziom kreatyniny < 2x warto$ci
maksymalnego poziomu wg. lokalnych norm

Kryteria wykluczenia:

1. Rbwnoczesne lub wczesniejsze zazywanie
bisfosfonianéw; 2. Nowotwor ztosliwy w
przeciagu 5 lat przed badaniem; 3. Ostry stan
zapalny przewodu pokarmowego; 4. Powazna
choroba somatyczna lub psychiatryczna; 5.
Zazywanie badanych lekéw <12 mies. przed
badaniem,; 6. Wczesniejsza dtugotrwata
hormonoterapia"

Liczebnos$¢ grup:
Klodronian — 155
Placebo - 156

1. Przezycie wolne od objawowe;j
progresji choroby (pierwszorzedowy
punkt koncowy)

2. Odsetek pacjentow, u ktorych
wystapita objawowa progresja choroby
(konieczno$¢ regularnego
przyjmowania rosngcych dawek
analgetykow, koniecznosé
zastosowania radioterapii,
konieczno$¢ zmiany terapii
hormonalnej, wystapienie ztaman
patologicznych lub ucisku rdzenia
kregowego)

3. Przezycie catkowite

4. Czas do pierwszego regularnego
stosowania analgetykéw o dowolnej
sile

5. Dziatania niepozadane (ogétem,
prowadzace do utraty z badania,
okreslonego rodzaju)

6. Typ progresji choroby (w kosciach
czy inny (bone versus non-bone))

7. Ztamania patologiczne

8. Ucisk rdzenia kregowego

9. Radioterapia kosci

10. Zuzycie analgetykdéw

11. WHO performance status

12. Poziom PSA i AP

13. Zgony

Elomaa 1992 Badanie kliniczne z Kryteria wigczenia: 1. Bl kostny (pierwszorzedowy punkt
[19] randomizacja i 1. Bolesne przerzuty do kosci (koniecznosé koncowy)
pol'edy_ncz_ym codziennego przyjmowania analgetykow); 2. 2. Stan sprawnosci
Zrodio zaslepieniem, PP, Niepowodzenie =1 terapii hormonalnej; 3. 3. Uzycie analgetykow
finansowania: Jadad: 2/5. - Oczekiwana diugosc zycia 23 mies.; 4. Ostatni | 4 poyiom markerow biochemicznych
Finnish Cancer Okres obserwacji 6 zabieg radioterapia nie pozniej niz 2 tyg. przed L .
Foundation: miesiecy. rozpoczeciem badania 5. Odpc?wn?dz na leczenie
Leiras Kryteria wykluczenia: 6. Prz.ezyc.le cla’rkowne
Pharmaceutical | |nterwencie: bd 7. Dziatania niepozadane
Company * klodronian doustnie Liczebnosc grup: 8. Zgony
3200 mg/dz. przez1 | Klodronian — 36
mies., 1600 mg przez Placebo - 39
kolejne 5 mies.
* placebo
Kylmala 1997 Badanie kliniczne z Kryteria wigczenia: 1. B4l kostny (pierwszorzedowy punkt
[20] randomizacja i 1. Niepowodzenie terapii hormonalnej; 2. koricowy)
podwojnym Oczekiwana dtugo$¢ zycia 26 mies.; 3. Brak 2. Stan sprawnosci
Zrodto zaslepieniem, ITT, oznak niewydolno$ci watroby lub nerek; 4. 3. Odpowiedz na leczenie
finansowania: Jadad: 3/5. Ostatni zabieg radioterapii nie pozniej niz 2 tyg. o ]
Inansowania. " . . 4. Uzycie analgetykow
Finnish Okres obserwacji 12 przed rozpoczeciem badania . .,
i . . 5. Scyntygraficzna ocena ko$éca
Academy of miesiecy. Kryteria wykluczenia: ) L ;
S_cie_nces; bd (75 go.m;)m.malrker(?wdblochemlcznych
Finnish C_Jancer Interwencje: Liczebnosé arup: . Dziatania niepozadane
Foundation; . L —Q—Q,
Finnish Medical | klodronian dozylnl_e Klodronian — 28
Society 300 mg/dz. (5 dni), Placebo - 29
. doustnie 1600
Duodecim; mg/dz. (12miesiecy)
Reino Lahtikari « placeb
Foundation; placebo
Leiras Clinical
Research
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Aventis Pharma

Corporation; miesiecy. Testosteron <3nmol/l; 5. ECOG<2; 6. Frakcja

Ernst 2003 [21] Podwéjnie zaslepione Kryteria wigczenia: 1. Odpowiedz paliatywna

badanie z 1. Rak gruczotu krokowego oporny na (Pierwszorzedowy punkt koncowy)
Zrédto randomizacja, ITT, hormonoterapie; 2. Potwierdzony radiologicznie | 2. Progresja choroby
finansowania: AC, Jadad: 4/5. rozsiew choroby nowotworowej do kosci; 3. 3. Czas do objawowej progresii
Immunex Okres leczenia 30 Stabilny schemat leczenia przeciwb6lowego; 4.

4. Czas trwania odpowiedzi
paliatywnej

wyrzutowa lewej komory (LVEF) 2 niz 50%,; 7. L .
5. Przezycie catkowite

Zdolno$¢ do wypetnienia formularzy dot. bélu i

Interwenc.je: o jakosci zycia (QOL); 8. Niezaburzone funkcje 6. Pow kfania kostne
. ré%%ronlan dg?ylnle hematologiczne i biochemiczne organizmu 7. Jakos¢ zycia

mg €o 3 tyg. Kryteria wykluczenia: 8. Dziatania niepozadane
* placebo

1. Niesteroidowe antyandrogeny <6tyg. przed 9. Zgony
wtgczeniem do badania; 2. Nowotwory ztosliwe
z wytgczeniem innego niz czerniak raka skory;
3. > 1 chemioterapia, terapia mitoxantronem
lub antracykling lub wczesniejsze leczenie
bisfosfonianami; 4. Radioterapia < 4 tyg. lub
leczenie radioizotopami < 8 tyg. przed
randomizacja; 5. Bol korzeniowy lub plecow
sugerujacy przerzuty nadoponowe; 6.
Potencjalna kompresja rdzenia kregowego lub
korzeni nerwowych; 7. Zagrazajace
patologiczne ztamania; 8. Aktywna infekcja; 9.
Niewydolno$¢ serca w stadium niewyrébwnania

Liczebnos$¢ grup:
Klodronian — 115
Placebo - 112

10. Poziom markeréw biochemicznych

Tabela 16. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

Badanie
(poréwnanie)

Punkt koncowy

Powiktanie kostne (SRE)

Fizazi 2011
(DEN vs ZOL)

- ztamania patologiczne,

- ucisk rdzenia kregowego,
- radioterapia kosci

- zabieg chirurgiczny kosci

Saad 2002
(ZOL vs PLC)

- ztamania patologiczne (krggostupowe i/lub pozakregowe),

- ucisk rdzenia kregowego,

- zabieg chirurgiczny kosci obejmujacy stabilizacje ztaman patologicznych i obszaréw w ktérych nastgpowat
ucisk rdzenia kregowego oraz procedury majace na celu zapobieganie ztamaniom oraz kompresji kregow,

- radioterapia kosci (wtaczajac wykorzystanie radioizotopow) stosowana w celu usmierzenia bélu, leczenia
lub zapobiegania ztamaniom patologicznym oraz leczenia i zapobiegania uciskowi rdzenia kregowego

- zmiany terapii nowotworowej w celu lepszej kontroli bélu.

Small 2003
(PAM vs PLC)

- wystgpienie hiperkalcemii,

- ztamanie patologiczne (kregowe i/lub pozakregowe),

- konieczno$¢ zastosowania radioterapii ze wzgledu na bol lub w celu leczenia albo zapobiegania ztamaniom
i uciskowi rdzenia kregowego,

- konieczno$¢ zastosowania zabiegu chirurgicznego majacego na celu leczenie lub zapobieganie ztamaniom,
- ucisk rdzenia kregowego,

- koniecznosci zastosowania sprzetu stabilizujgcego kregostup.

Dearnaley 2003
(KLO p.o. vs PLC)

objawowa progresja choroby definiowana jako:

- konieczno$¢ regularnego przyjmowania rosnacych dawek analgetykow;
- konieczno$¢ zastosowania radioterapii,

- zmiana terapii hormonalnej,

- wystepowanie ztaman patologicznych lub ucisku rdzenia kregowego.

Ztamanie patologiczne

Fizazi 2011
(DEN vs ZOL)

Brak informacji w analizie wnioskodawcy.
Ztamania oceniano radiologicznie. Wykluczano ztamania patologiczne spowodowane ostrym urazem. Brak
szczegbtowej definicji tego punktu koncowego.

Saad 2002
(ZOL vs PLC)

W badaniu wystapienie ztamania oceniano radiologicznie. W przypadku stwierdzenia kilku ztaman w czasie
jednej wizyty, w catkowitej liczbie pow ktan kostnych uwzgledniano je jako jedno zdarzenie.

Nowe ztamanie kompresyjne kregu definiowano jako zmniejszenie wysokosci przedniej lub tylnej czesci
trzonu kregu o co najmniej 25% w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Small 2003
(PAM vs PLC)

Brak informacji zarébwno w analizie wnioskodawcy jak i w badaniu.

Dearnaley 2003
(KLO p.o. vs PLC)

Brak informacji zaréwno w analizie wnioskodawcy jak i w badaniu
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Ucisk rdzenia kregowego

Brak informacji w analizie wnioskodawcy.

Fizazi 2011
128zl Ucisk rdzenia kregowego oceniano radiologicznie. Brak szczegétowej definicji tego punktu korncowego w
(DEN vs ZOL) badaniu.
Brak informacji w analizie wnioskodawcy.
Saad 2002 - : ; e ) e .
Ucisk rdzenia kregowego oceniano radiologicznie. Brak szczegétowej definicji tego punktu kocowego w
(ZOL vs PLC) badaniu.
2
;SI::\/I VS?DSLC) Brak informacji zarébwno w analizie wnioskodawcy jak i w badaniu.
Dearnaley 2003

(KLO p.o. vs PLC)

Brak informacji zarébwno w analizie wnioskodawcy jak i w badaniu.

Radioterapia kosci

Fizazi 2011 Brak informaciji w analizie wnioskodawcy.
(DEN vs ZOL) Radioterapia kosci tacznie z zastosowaniem radioizotopow.
Saad 2002 Radioterapia kosci facznie z zastosowaniem radioizotopow. Radioterapig stosowano zaréwno w celu

(ZOL vs PLC)

usmierzenia bolu, jak i w celu leczenia lub zapobiegania ztamaniom patologicznym oraz uciskowi rdzenia
kregowego.

Small 2003
(PAM vs PLC)

Brak informacji w analizie wnioskodawcy.

Brak informacji w analizie wnioskodawcy.

Radioterapig stosowano zaré6wno w celu usmierzenia boélu, jak i w celu leczenia lub zapobiegania ztamaniom
patologicznym oraz uciskowi rdzenia kregowego.

D ley 2
(Iff(;n:?vsogi o) Brak informacji zarébwno w analizie wnioskodawcy jak i w badaniu.
Ernst 2003 Brak informacji w analizie wnioskodawcy.

(KLO i.v. vs PLC)

Radioterapia paliatywna.

Zabieg chirurgiczny kosci

Fizazi 2011

(EIJZEa:II vs ZOL) Brak informacji zarébwno w analizie wnioskodawcy jak i w badaniu.

Saad 2002 Zabieg chirurgiczny kosci obejmowat stabilizacje ztaman patologicznych i obszaréw w ktérych nastepowat
(ZOL vs PLC) ucisk rdzenia kregowego oraz procedury majgace na celu zapobieganie ztamaniom oraz kompresji kregow.
Small 2003

(PAM vs PLC)

Zabieg chirurgiczny majacy na celu leczenie lub zapobieganie ztamaniom.

Zmiana terapii przeciwnowotworowej

Saad 2002 Zmiana terapii przeciwnowotworowej w celu lepszej kontroli bolu. Brak szczegotowej definicji tego punktu
(ZOL vs PLC) koncowego w badaniu.
Dearnaley 2003 Zmiana terapii hormonalnej,

(KLO p.o. vs PLC)

Zastosowanie dodatkowych bisfosfonianéw.

Hiperkalcemia

Small 2003
(PAM vs PLC)

Stezenie wapnia w surowicy (corrected serum calcium) = 12.0 mg/dL.

Bol

Saad 2002
(ZOL vs PLC)

Ocena w skali Brief Pain Inventory (BPI) oraz ocena rodzaju stosowanych analgetykéw. Kwestionariusz BPI
wypetniali pacjenci, ktérzy oceniali natgzenie bélu w 11-stopniowej skali (0 — brak bélu, 10 — najwiekszy
wyobrazalny poziom boélu) w czterech kategoriach: bél o najwigkszym natezeniu w ciggu ostatniego tygodnia,
bél o najmniejszym natezeniu w ciggu ostatniego tygodnia, $rednie natezenie bélu w ciggu ostatniego
tygodnia oraz bol wystepujacy w chwili obecnej. Wysoka liczba punktéw wskazywata na duze natezenie bolu.

Rodzaj stosowanych analgetykéw oceniali badacze w 5-punktowej skali (0 — brak analgetykow, 1 —
analgetyki nienarkotyczne, 2 — leki anksjolityczne i przeciwdepresyjne, 3 — stabe analgetyki narkotyczne, 4 —
silne analgetyki narkotyczne).

Small 2003
(PAM vs PLC)

Ocena w skali Brief Pain Inventory (BPI). Kwestionariusz BPI wypetniali pacjenci, ktorzy oceniali natezenie
bo6lu w 11-stopniowej skali (O — brak bdlu, 10 — najwiekszy wyobrazalny poziom bélu) w czterech kategoriach:
bol o najwiekszym natezeniu w ciggu ostatniego tygodnia, b6l o najmniejszym natgzeniu w ciggu ostatniego
tygodnia, srednie natezenie bolu w ciggu ostatniego tygodnia oraz bol wystepujacy w chwili obecnej. Wysoka
liczba punktow wskazywata na duze natezenie bolu.

Zuzycie lekdéw przeciwbolowych byto odnotowywane przez pacjentow i wyrazane za pomocg rownowaznikow
doustnej morfiny (ang. Oral Morphine Equivalent — OME).
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Elomaa 1992
(KLO vs PLC)

Bél kosci oraz zuzycie lekéw przeciwbdlowych byty oceniany niezaleznie przez lekarzy i pacjentow. W
badaniu nie podano szczegbtowego sposobu pomiaru bolu.

Kylmala 1997
(KLO vs PLC)

Pomiar6éw nasilenia bolu dokonywali niezaleznie pacjenci i lekarze przy uzyciu 5-stopniowej skali WHO (0 —
brak bélu; 4 — najwiekszy wyobrazalny poziom bélu). Pacjenci dokonywali rbwniez pomiaréw przy uzyciu
skali VAS.

Koniecznos¢ stosowania lekow przeciwbodlowych oceniano w skali 4 — stopniowej (0 — brak lekoéw
przeciwboblowych, 1 — nienarkotyczne leki przeciwbdlowe stosowane rzadziej niz 3 razy na dzien, 2 —
nienarkotyczne leki przeciwbolowe stosowane czesciej niz 3 razy na dzien, 3 — narkotyczne leki
przeciwbdlowe).

Ernst 2003
(KLO i.v. vs PLC)

-Redukcja nasilenia bolu o 2 punkty w 6-punktowej skali PPI (Present Pain Intensity; gdzie 0 pkt. — brak bdlu,
5 pkt. — bol nie do zniesienia), bez jednoczesnego wzrostu zuzycia analgetykéw lub progresji choroby w
czasie co najmniej 2 kolejnych wizyt (3 tygodnie);

-redukcja zuzycia lekdw przeciwbélowych o wiecej niz 50% bez jednoczesnego wzrostu nasilenia bolu w
czasie 2 kolejnych wizyt (3 tygodnie);

-stosowanie srodkéw przeciwbo6lowych

Tabela 17. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego

whnioskodawcy

\EFAVE]

skali/kwestionariusza

(skroty uzywane
w badaniach)

Opis skali’kwestionariusza

0: zdolny do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci bez ograniczen
1: ograniczenia w wykonywaniu wymagajacych (cigzkich) czynnosci, mozliwo$¢ wykonywania lekkiej

pracy
Skala ECOG / stan 2: zdolny do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos$é do pracy, spedza w t6zku okoto potowy
sprawnosci wg WHO dnia
(ECOG Scale / WHO 3: ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, spedza w t6zku ponad potowe dnia, ale
Performance Status ) nie caly dzien
4: catkowicie niezdolny do wykonywania czynnosci, konieczno$¢ opieki osoby drugiej, spedza w tdézku
caly dzien
5: zgon
Skala PP Szesciopunktowa skala oceny aktualnego bolu kwestionariusza bélu McGill'a-Melzack’a. Sktada sie z
serii opiséw stownych: 0 — brak bolu, 1 — tagodny bol, 2 — b6l niekomfortowy, 3 — niepokojacy bol, 4 —
(PPI Scale) A - )
straszny bdl, 5 — straszliwy bél.
PROSQOLI Sktada sie z dziewieciu liniowych skal odnoszacych sig do réznych sktadowych jakosci zycia: bélu,

(Instrument oceny jakosci
zycia specyficzny dla raka

aktywnosci fizycznej, zmeczenia, apetytu, probleméw z wyproznianiem — katu, moczu, zwigzku
rodzinne (w tym matzenstwo), nastréj, ogolne samopoczucie. Skale ocenia sie samodzielnie w

prostaty) zakresie od 0 do 10, gdzie wyzsze wartosci oznaczajg lepsza jakos¢ zycia.
Poziomy odcinek dtugosci 100 mm, ktérego lewy koniec opisany jest jako ,brak bélu”, a prawy, jako
.0l najsilniejszy”. Chory zaznacza miejsce na skali, ktére jest adekwatne do natezenia odczuwanego
VAS bélu, nastepnie dokonuje sie pomiaru odlegtosci od poczatku skali do miejsca zaznaczonego przez

(Skala wzrokowo-analogowa)

chorego i przedstawia wyn k w milimetrach. Skala VAS jest znacznie bardziej czuta niz skala stowna,
pozwala mierzy¢ bdl o matym natezeniu lub kiedy chorzy nie odczuwajg bolu, co jest istotne
zwtaszcza podczas porownywania efektow analgetycznych r6znych lekéw, badz tego samego leku w
ré6znych dawkach

BPI
(Krotki Inwentarz Bélu)

Obejmuje dwie czesci. W pierwszej znajduje sie 8 pytan, dotyczacych lokalizacji i oceny natezenia
bélu u chorego. (...) W pytaniach 3-6, chory zaznacza natezenie bo6lu na skalach numerycznych od 0
do 10 (0 — brak bolu, 10 — bol najsilniejszy, jaki chory moze sobie wyobrazi¢). Poszczegblne pytania
dotycza kolejno wystepujacego w ciggu ostatnich 24 godzin najwiekszego i najmniejszego natezenia
bdlu, Sredniego natgzenia bélu oraz nasilenia bélu w trakcie wypetniania kwestionariusza. (...) Ocena
ulgi w bélu jest dokonywana w procentach, w skali od 0 do 100%, przy czym lewy koniec skali (0%)
opisano jako brak ulgi w bolu, natomiast prawy (100%), jako catkowitg ulge w bélu. W drugiej czesci
kwestionariusza znajduja sie punkty (A-G) pytania nr 9, dotyczace wptywu bdlu w czasie ostatnich 24
godzin na og6lng aktywnos¢ (A), nastrdj (B), zdolno$¢ chodzenia (C), prowadzenia normalnej pracy
(zaréwno poza domem jak i wykonywania prac domowych) (D), relacje z innymi ludzmi (E), sen (F) i
zadowolenie z zycia (G). Podobnie jak w przypadku oceny bolu, sa to skale numeryczne od 0 do 10,
przy czym O jest okreslone jest jako brak wplywu boélu na okreslony czynnik (zaburzenia okreslonej
aktywnosci), a 10 oznacza catkowity wptyw.

FACT-G

(Funkcjonalna ocena terapii
przeciwnowotworowej — czes$¢

0go6lna)

Skala og6lna (FACT-G) sktada sie¢ z 27 ogélnych pytan podzielonych na cztery podskale: stanu
funkcjonalnego (Physical Well-Being — PWB), stanu emocjonalnego (Emotional Well-Being — EWB),
zycia rodzinnego i towarzyskiego (Social Well-Being — SWB) oraz funkcjonowania w zyciu
codziennym (Functional Well-Being — FWB).

Kwestionariusz jest wypetniany samodzielnie, a kazde pytanie podlega ocenie w pieciostopniowej
skali (od ,wcale” do ,bardzo mocno”). Oceny dokonuje sie poprzez zsumowanie wynikéw
indywidualnych skal —im wyzszy wynik, tym lepsza jakos¢ zycia.
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FACT-P skiada sie z kwestionariusza FACT-G oraz dodatkowych pytan (podskali) swoistych dla raka
. g prostaty (PCS — prostate specific subscale).

FACT-P oraz FACT-TOI FACT-TOI skiada sie z podskali stanu funkcjonalnego (FACT-G), podskali funkcjonowania w zyciu

codziennym (FACT-G) oraz podskali swoistej dla raka prostaty (PCS).

Skfada sie z dwdch czeséci — oceny opisowej EQ-5D i skali wzrokowo-analogowej EQ VAS. Ocena
opisowa EQ-5D skiada sie z pieciu ,wymiar6w”: zdolno$¢ poruszania sie, samoopieka, zwykta
EQ-5D dziatalno$¢ (np. praca, nauka, zajecia domowe, aktywno$¢ rodzinna, zajecia w czasie wolnym),
(Kwestionariusz EQ-5D) bél/dyskomfort, niepokdj/przygnebienie. Kazdy z wymiar6w ma trzy poziomy: brak problemoéw, jakies
problemy, duze problemy. Stan pacjenta opisywany jest pieciocyfrowym numerem (np. 11312).
Kwestionariusz wypetniany jest przez pacjenta.

Skala pigciostopniowg gdzie kolejne stopnie odpowiadajg nasileniu — 1 tagodny, 2 umiarkowany, 3
nasilony (ciezki), 4 zagrazajacy zyciu, 5 Smiertelny. W opisach unika si¢ uzywania wyrazen takich jak
Sredni, fagodny czy ciezki, doktadajac staran aby opis zdarzenia byt jak najbardziej specyficzny i
opierat sie na kryteriach klinicznych. Generalnie mozna jednak opisa¢ okreslone poziomy w
nastepujacy sposoéb:
CTCAE 0: brak zdarzenia niepozadanego lub w granicy normy

1: fagodne zdarzenie niepozadane (niewymagajace interwencji, marginalne znaczenie kliniczne,
(Skala  CTCAE (Common bezobjawowe wartosci laboratoryjne poza norma)
Terminology  Criteria  for 2_620 ) K oratoryjne poza 2 minimalna. lokalna | . .
Adverse Events)) : umiarkowane zd_arzenle nlepoza_dam_e (mt_erweana minimalna, lokalna ub n|e|_nwazyjna)_ o

3: ciezkie i niepozadane zdarzenie niepozadane (znaczace objawy wymagajgce hospitalizacji lub
leczenia inwazyjnego, transfuzja, zaplanowana procedura radiologiczna, endoskopia lub operacja)
4: zagrazajagce zyciu lub obezwtadniajgce/unieruchamiajace zdarzenie niepozadane (ostre
zagrazajgce zyciu komplikacje metaboliczne lub sercowo-naczyniowe; zagrazajace zyciu powiktania
fizjologiczne)
5: $mier¢ w wyniku zdarzenia niepozadanego

3.3.1.4. Jakos$c badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
W ocenie jakosci RCT wiaczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad. |

Poza jednym badaniem (Elomma 1992) wszystkie badania zostaty opisane jako podwoOjnie zaslepione.
Wszystkie wtagczone do analizy badania przeprowadzono w schemacie grup rownolegtych.

WSsréd ograniczen, w analizie wnioskodawcy wymieniono

Wsrdd pozostatych ograniczenh jakosci badan wigczonych do analizy wymieniono rowniez:
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Wedtug autorow przedstawionej analizy ograniczenie stanowi réwniez

Jak wspominajg autorzy analizy w rozdziale dotyczacym ograniczen

W ramach przegladu systematycznego nie poszukiwano punktéw koncowych dot. jakosci zycia. W ramach
niniejszej analizy weryfikacyjnej przedstawiono wyniki dotyczace zmian jakosci zycia.

Nie wykonano réwniez poréwnan posrednich pomiedzy denosumabem a innymi komparatorami — placebo,
klodronianem i pamidronianem. Nie przedstawiono jednoznacznych argumentéw, dlaczego nie podjeto
proby wykonania takich poréwnan.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Dostarczona analiza kliniczna zawiera jedno badanie kliniczne z randomizacjg dowodzace wyzszosci
denosumabu nad kwasem zoledronowym przy ocenie ztozonego punktu koncowego: wystapienie powiktan
kostnych, u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci. Kwas zoledronowy nie jest w
chwili obecnej refundowany ze srodkéw publicznych w lecznictwie otwartym (nie figuruje na wykazach lekow
refundowanych zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 lipca 2012 r.).

Zarbwno w toku przegladu systematycznego wykonanego na zlecenie wnioskodawcy, jak i podczas
niezaleznego wyszukiwania przeprowadzonego w Agencji Oceny Technologii Medycznych, nie odnaleziono
badan z randomizacjg, w ktorych densoumab bezposrednio poréwnywano z pamidronianem lub
klodronianem.

<& Poréwnanie DEN vs ZOL

Wyniki dotyczace okoto 12-miesiecznego okresu obserwacji, umieszczono w ponizszej tabeli. Wyniki istotne
statystycznie pogrubiono (bold).

Whnioski oparto na jednym badaniu z randomizacjg (Fizazi 2011).
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci: denosumab (DEN) vs kwas zoledronowy (ZOL)

Fizazi 2011 [15]

DEN vs ZOL Efekt wzgledny Efekt bezwzgledny
Liczebnosé¢ n/N (%) (95% CI) (95% Cl)

341/950 (36) vs
386/951 (41)

Punkt koncowy

Liczba pierwszych SRE

- HR = 0,82 (0,71; 0,95) Mediana w miesiacach:

Czas do wystapienia (950 vs 951)* b = 0,0002 (non-inferiority) DEN: 20,7 (18,8; 24,9)
ierwszego SRE

P 9 p = 0,008 (superiority) ZOL: 17,1 (15,0; 19,4)

Czas do wystgpienia
wielokrotnych SRE

Rate ratio = 0,82 (0,71; 0,94)

(950 vs 951) p = 0,004 (superiority)

137/950 (14) vs

Ztamania patologiczne 143/951 (15)

26/950 (3) vs

Ucisk rdzenia kregowego 36/951 (4)

177/950 (19) vs

Radioterapia kosci 203/951 (21)

1/950 (<1) vs
4/951 (<1)

Zabieg chirurgiczny kosci

Mediana w miesiacach:
Przezycie catkowite (950 vs 951)* HR =1,03 (0,91; 1,17) DEN: 19,4 (18,1; 21,7)
Z0L: 19,8 (18,1; 20,9)

Mediana w miesigcach:
Czas do progresji choroby (950 vs 951)* HR = 1,06 (0,95; 1,18) DEN: 8,4 (8,1;9,3)
Z0L: 8,4 (8,2;9,3)

* liczby pacjentéw w grupach

Wykazano, ze w poréwnaniu z kwasem zoledronowym denosumab

Denosumab w poréwnaniu z kwasem zoledronowym istotnie statystycznie wydtuzat czas do wystgpienia
pierwszego powiktania kostnego: HR = 0,82 (95% CI: 0,71; 0,95). W grupie pacjentébw przyjmujacych
denosumab mediana tego czasu wynosita 20,7 (95%CI: 18,8; 24,9) miesiaca. W grupie pacjentow
przyjmujacych kwas zoledronowy okres ten byt krétszy, mediana = 17,1 (95%CI: 15,0; 19,4) miesiaca.
Denosumab skuteczniej niz kwas zoledronowy zapobiegat takze powstawaniu powiktan wielokrotnych —
zdefiniowanych jako wystapienie pierwszego i kolejnego powiktania kostnego: RR (rate ratio) = 0,82 (95%Cl:
0,71; 0,94).

Przy ocenie przezycia catkowitego (HR = 1,03 (95%ClI: 0,91; 1,17) oraz czasu do progresji choroby (HR =
1,06 (95%CI: 0,95; 1,18) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
«  Poréwnanie ZOL vs PLC

Wyniki dotyczace poréwnania kwasu zoledronowego w dawce 4 mg z placebo, w 15-miesiecznym okresie
obserwacji zestawiono w ponizszej tabeli.

W tabeli pominieto natomiast wyniki uzyskane w trzecim ramieniu badania, w ktérym pacjenci poczatkowo
przyjmowali kwas zoledronowy w dawce 8 mg, a nastepnie z powodu duzej nefrotoksycznosci dawka zostata
zmniejszona do 4 mg.

Whioski oparto na jednym badaniu z randomizacja (Saad 2002).

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci: kwas zoledronowy (ZOL) vs placebo (PLC)

Saad 2002 [16]
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. ZOL vs PLC Efekt wzgledny Efekt bezwzgledny
PTG SR Liczebnos$é n/N (%) (95% Cl) (95% Cl)
i Sarson 4 I I
Liczba SRE 92/208 (44)
Ziamania patologiczne ogofem 208 (o0 I I
Ziamania pozakregowe s 18 I I
Ziamania kregowe 00 18 I I
Ucisk rdzenia kregowego 0012, I I
ioterapia kosci TS I e
Radioterapia kosci 61/208 (29)
Zabieg chirurgiczny kosci A I I
Zmi " . . 10/214 (5) vs
miana terapil przeciwnowotuorowej abos ) I I
Zmiana w skali BPI (214 vs 208)* ] ]

* liczby pacjentéw w grupach

W przypadku poréwnania kwasu zoledronowego z placebo

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami w zmianie $redniego wynik w skali ECOG
(WHO), wyniku FACT-G i EQ-5D.

< Poréwnanie PAM vs PLC

Wiekszos¢ wynikow dotyczacych poréwnania pamidronianu z placebo podano dla 15-tygodniowego okresu
obserwacji. Wyjatek stanowita ocena nasilenia bélu w skali BPI oraz zuzycia $rodkéw przeciwbélowych,
ktore oceniano po 27 tygodniach obserwaciji.

Whioski oparto na jednym badaniu z randomizacjg (Small 2003).

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci: pamidronian vs placebo (PLC)
Small 2003 [17]

= PAM vs PLC Efekt wzgledny Efekt bezwzgledny
L R Liczebnos¢ /N (%) (95% C1) (95% CI)
- 42189 (0) ve ] ]
SRE-h 46/181 (25)
i patologi 2o (D) I |
Ztamania patologiczne 22/181 (12)
i jprmdi i I |
Ztamania pozakregowe 12/181 (7)
i RdiA I I
Ztamania kregowe 10/181 (6)
i i RS A I ]
Ucisk rdzenia kregowego 3/181 (2)
Radioterapia kosci majqca na celu 25/169 (15) Vs _ _
zmniejszenie bolu 29/181 (16)
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Radioterapia kos$ci majaca na celu 8/169 (5) vs

zapobleg_anle 71181 (4)
ztamaniom
. N - 5/169 (3) vs
Zabieg chirurgiczny kosci 6/181 (3)
. . 1/169 (1) vs
Hiperkalcemia 2/181 (1)

Zmiana w skali BPI (najwieksze

natezenie bolu) (110 vs 108)

Zmiana w skali BPI (najmniejsze

natezenie bolu) (110 vs 108)

Zmiana w skali BPI ($rednie

natezenie boélu) (110 vs 108)

Zuzycie srodkéw przeciwbolowych

(OME) (110 vs 108)*

* liczby pacjentéw w grupach

W przeprowadzonym pordéwnaniu pamidronianu z placebo, nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic
pomiedzy interwencjami odnosnie ocenianych punktow koncowych: powikfan kostnych, zmiany natezenia
bélu (skala BPI) czy zuzycia srodkéw przeciwbdlowych.

R/

«  Poréwnanie KLO (podawanego doustnie) vs PLC

Skutecznos$¢ klodronianu podawanego doustnie oceniano w 3 badaniach klinicznych, jednak dane odnosnie
objawowej progresji choroby w kosciach byty dostepne tylko w 1 badaniu, w ktérym mediana okresu
obserwacji wyniosta 59 miesiecy.

Punkty koncowe zwigzane z oceng bélu przedstawiono na podstawie wynikébw 2 badan, po okresie
obserwacji wynoszacym 1 miesigc. Ze wzgledu na fakt, iz z przegladu systematycznego wnioskodawcy z
zatozenia wykluczano badania o okresie obserwacji krétszym niz 6 miesiecy, wyniki te nalezy interpretowac
z ostroznoscia.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci: klodronian p.o. vs placebo (PLC)

KLO vs PLC

Efekt wzgledny Efekt bezwzgledny

Punkt koncowy Badanie Llczeb(rol/oo)sc n/N (C1 95%) (Cl 95%)
Objawowa progresja 94/155 (61) vs ] ]
choroby w kogciach Dearnaley 2003 [18] | “y43/156 (6) HR = 0,80 (0,60; 1,06) X

Objawowa progresja Mediana w miesigcach:

choroby w kosciach / $mier¢
z powodu raka prostaty

Dearnaley 2003 [18]

112/155 (72) vs
124/156 (79)

HR = 0,79 (0,61; 1,02)

KLO: 28,6; PLC: 19,3

KLO vs PLC: 4,3 (0,8; 11,5)

8/155 (5) vs

Ziamania patologiczne | Deamaley 2003(18] | 7O | N |
i - RAACIEN BN
Ucisk rdzenia kregowego Dearnaley 2003 [18] 19/156 (12)
ioterapia kosci AN BN |
Radioterapia kosci Dearnaley 2003 [18] 75/156 (48)
' C e e e | ATey | I
Brak bolu (ocena lekarzy)* | v imala 1997 [20] 11/60 (18)
Brak bélu (ocena Elomaa 1992 [19] 20/53 (38) vs _ _
pacjentow)* Kylmala 1997 [20] 12/60 (20)
Brak uzycia Srodkéw Elomaa 1992 [19] 24/54 (44) Vs _ _
przeciwbolowych*® Kylmala 1997 [20] 14/60 (23)
Pogorszenie w skali WHO 79/148 (53) vs _ .
(czas do zdarzenia) Dearnaley 2003 98/148 (66) HR = 0,71 (0,56; 0,92) bd
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Mediana w miesigcach:
HR = 0,80 (0,62; 1,03) KLO: 37,1; PLC: 28,4
KLO vs PLC: 8,7 (3,3; 14,2)

Zgon (wszystkie zgony w
badaniu)

111/155 (72) vs

Dearnaley 2003 124/156 (79)

Zgon (wszystkie zgony w Dearnaley 2003 [18] 123/191 (64) vs _
badaniu)** Elomaa 1992 [19] 134/195 (67)

W przeprowadzonym poréwnaniu klodronianu (posta¢ doustna) z placebo,

-6 wniez roznica w czasie do wystapienia pogorszenia w skali WHO byta istotna statystycznie
na korzys¢ klodronianu.

7

s Porbéwnanie KLO (podawanego dozylnie) vs PLC

Analize skutecznosci klodronianu podawanego dozylnie w poréwnaniu z placebo, oparto o wyniki jednego
badania o 6-miesiecznym okresie obserwacji (Ernst 2003).

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci: klodronian i.v. vs placebo (PLC)

Ernst 2003 [21]

Liczebnos¢ Efekt wzgledny Efekt bezwzgledny
KLO vs PLC (95% Cl) (95% Cl)
18/104 (17) vs
16/105 (15)
33/104 (32) vs
27/105 (26)
34/104 (33) vs
32/105 (30)

34/104 (33) vs
271105 (26)

Punkt koncowy

Radioterapia kosci

Brak uzycia analgetykéw

Redukcja uzycia analgetykow

Redukcja w skali PPI

87/104 (84) vs Mediana w miesigcach:
89/105 (85) HR = 0,95 (0,71; 1,28) KLO: 10,8 (8,3; 13,0) vs
PLA: 11,5 (8,9; 14,4)

Zgon (wszystkie zgony w badaniu)

W przeprowadzonym poréwnaniu klodronianu (posta¢ dozylna) z placebo,

Dodatkowo w przeprowadzonej ocenie jakosci zycia, w uzytej skali PROSQOLI, uzyskano poprawe w grupie
klodronianu w poréwnaniu z placebo tylko w skali oceny bolu, dla pozostatych skal wyniki byty
poréwnywalne.

3.3.3.Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci

W dokumencie European Assessment Report for Xgeva (EMEA 2011) odnaleziono informacje dotyczace
zmian jakosci zycia oraz oceny bolu podczas stosowania denosumabu (Xgeva).

W badaniu Fizazi 2011, do oceny jakosci zycia uzyto kwestionariusza FACT-P sktadajacego sie z
kwestionariusza FACT-G, szeroko uzywanego swoistego instrumentu pomiaru jakosci zycia, oraz
dodatkowych pytan swoistych dla raka prostaty. Srednia zmiana od warto$ci poczatkowych wyniku
catkowitego FACT-G, wyniku catkowitego FACT-P, domeny kondycji fizycznej, domeny funkcjonowania w
zyciu codziennym, wyniku FACT-TOI w tygodniu 73, wskazata na obnizenie jakosci zycia w obydwu
grupach. Poréwnanie pomiedzy grupami wskazato na mniejsze srednie obnizenie wyniku catkowitego FACT-
G w grupie denosumabu w poréwnaniu do grupy kwasu zoledronowego. Czas do istotnego klinicznie
obnizenia jakosci zycia (spadek FACT-TOI = 5 punktéw) byt porownywalny pomiedzy grupami. Wartosci
poczatkowe $redniego wyniku EQ-5D i VAS byty podobne w obydwu grupach. Srednia zmiana wykazywata
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wolniejszy spadek w grupie denosumabu podczas kazdej wizyty, jednakze mediana nie wykazywata zmian
w stosunku do wartosci poczatkowych w obydwy grupach. Nie zaobserwowano r6znic pomiedzy grupami w
Sredniej zmianie VAS.

Czas do zwiekszenia nasilenia bélu (mediana dla DEN: 145 dni, dla ZOL: 142 dni; HR = 0,97; p = 0,64),
czas do wystgpienia bélu o srednim lub duzym nasileniu (mediana dla DEN: 86 dni, dla ZOL: 80 dni; HR =
0,93; p = 0,17), i czas do zmniejszenia nasilenia b6lu (mediana dla DEN: 113 dni, dla ZOL: 92 dni; HR =
0,93; p = 0,34) byty porébwnywalne w grupach denosumabu i kwasu zoledronowego. Zwiekszenie oraz
zmniejszenie nasilenia bolu byly definiowane jako odpowiednio wzrost i spadek o dwa punkty w skali BPI
wzgledem wartosci wyjsciowych w czesci dotyczacej oceny ,najwiekszego bolu”. Czas do wystgpienia bdlu o
Srednim lub duzym nasileniu definiowany byt jako czas do uzyskania oceny > 4 punkty w skali BPl w czesci
dotyczacej oceny ,najwiekszego boélu”. [26]

3.3.4.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Informacije z Charakterystyki Produktu Leczniczego — XGEVA [7]

W trzech badaniach klinicznych lll fazy i jednym badaniu klinicznym |l fazy z grupg kontrolng otrzymujacq
aktywne leczenie, przeprowadzonych ws$réd pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym
obejmujacym kosci, odnotowano nastepujace zdarzenia niepozadane:

. bardzo czesto (>1/10) — dusznosé, biegunka;

. czesto (>1/100 do <1/10) — hipokalcemia, hipofosfatemia, ekstrakcja zeba, nadmierna potliwos¢,
martwica kosci szczeki;

. niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) — zapalenie tkanki tacznej, nadwrazliwos¢ na lek.

Hipoklacemie obserwowano u 9,6% pacjentow leczonych produktem XGEVA i u 5,0% pacjentéw leczonych
kwasem zoledronowym. Zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy 3 stopnia obserwowano u 2,5%
pacjentéw leczonych produktem XGEVA oraz u 1,2% pacjentow leczonych kwasem zoledronowym, za$
zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy 4 stopnia wystgpito odpowiednio u 0,6% i 0,2% pacjentow.

Martwice kosci zuchwy (ONJ) potwierdzono u 1,8% pacjentow leczonych produktem XGEVA i u 1,3%
pacjentow leczonych kwasem zoledronowym. Charakterystyka kliniczna obserwowanych przypadkoéw byta
podobna dla obu grup badawczych. Wiekszo$¢ pacjentow (81% w obu grupach) z potwierdzonym
rozpoznaniem ONJ, przeszia ekstrakcje zeba, nie zachowywata odpowiedniej higieny jamy ustnej i (lub)
stosowata aparaty nazebne. Ponadto, wigkszo$¢ pacjentdw otrzymywata w danym momencie lub wczesniej
chemioterapie. Pacjenci z pewnymi okreslonymi czynnikami ryzyka wystapienia ONJ byli wytaczeni z udziatu
w kluczowych badaniach.

Zakazenia skory (gtdbwnie zapalenie tkanki tacznej) prowadzace do hospitalizacji czesciej zgtaszano w
przypadku pacjentéw leczonych produktem XGEVA (0,9%) niz kwasem zoledronowym (0,7%).

Informacije z Analizy Klinicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa — denzozumab vs kwas zoledronowy
Fizazi 2011 [15]

Kwas
zoledronowy

n/N (%) n/N (%) Wzgledny

Denosumab Wynik (95%Cl)

Punkt koncowy
Bezwzgledny

; . I
AE ogétem 916/943 (97) 918/945 (97)
| [
Cigzkie AE 594/943 (63) 568/945 (60)
[ [
AE stopnia 3i 4 I I
(wg. CTCAE) 678/943 (72) 628/945 (66) . ]
Osteonekroza szczeki/zuchwy 22/943 (2) 12/945 (1) = =
Reakcja ostrej fazy 79/943 (8) 168/945 (18) I I
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| ||
, , L
Hipokalcemia 121/943 (13) 55/945 (6) = ]
Zaburzenia czynnosci nerek 139/943 (15) 153/945 (16) = =
Zdarzenia niepozadane 402/943 (43) 375/945 (40) I I
pochodzenia infekcyjnego [ ] I
Utrata pacjentéw ze wzgledu na 164/943 (17) 138/945 (15) [ ] [ ]
AE I [
Utrata pacjentéw ogétem 722/950 (76) 743/951 (78) = =
Zgon 294/950 (31) 269/951 (28) = =

*CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events. National Cancer Institute.

Na podstawie analizy bezpieczenstwa mozna stwierdzi¢, ze dziatania niepozadane oceniane ogobtem
wystepowaty rownie czesto w grupie z denosumabem, jak w grupie z kwasem zoledronowym.

Informacije z Charakterystyki Produktu Leczniczego — Zometa [12]

W przypadku stosowania produktu leczniczego Zometa istnieje mozliwos¢é wystgpienia nastepujacych
zdarzen niepozadanych:

. czesto (=1/100 do <1/10): zaburzenia czynnosci nerek, reakcje ostrej fazy, hipokalcemia, zapalenie
spojowek

. niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100): martwica kosci szczeki, niewyrazne widzenie, zapalenie
twarddwki i zapalenie oczodotu, migotanie przedsionkdw, anafilaksja.

Zaburzenia czynnosci nerek zgtaszano u pacjentéw, ktorzy przyjeli poczatkowa lub pojedyncza dawke leku
wynoszacg 4 mg. Ryzyko pogorszenia czynnosci nerek mogg zwigkszac¢ czynniki, takie jak: odwodnienie,
wspolistniejace zaburzenia czynnosci nerek, wielokrotne cykle leczenia kwasem zoledronowym lub innymi
bisfosfonianami oraz jednoczesne stosowanie nefrotycznych produktéw leczniczych lub krétszego czasu
infuzji niz jest obecnie zalecany.

Martwica kosci zuchwy wystepowata przede wszystkim u pacjentdw z rozpoznaniem raka, po ekstrakciji
zebéw lub innych zabiegach stomatologicznych. Wsrdéd czynnikow ryzyka wystgpienia tego zdarzenia
niepozadanego wymienia sie: rozpoznanie raka, jednoczesne stosowanie innych terapii, takich jak
chemioterapia, radioterapia, przyjmowanie kortykosteroidow oraz obecnos¢ choréb wspotistniejacych (np.
niedokrwistosci, koagulopatii, zakazen, chorob jamy ustnej).

Na podstawie jednego RCT o 3-letnim okresie obserwacji, przeprowadzonym ws$réd pacjentdw z
osteoporoza, stwierdzono, iz czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkéw wystepuje u 2,5% 0s6b
leczonych kwasem zoledronowym oraz 1,9% pacjentéw z grupy placebo. Ciezkie dziatania niepozadane w
postaci migotania przedsionkéw wystepowaty z czestoscig 1.3% vs 0,6% odpowiednio w grupie z
zoledronianem i placebo.
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Reakcja ostrej fazy wystepowata wérdd pacjentdw leczonych Zometg w okresie nie dtuzszym niz 3 dni od
podania infuzji. Reakcje okresla sie rowniez jako objawy grypopodobne lub objawy po podaniu dawki, ktore
obejmuja zdarzenia takie jak: goraczka, bole miesni, bole gtowy, béle konczyn, nudnosci, wymioty, biegunka
i béle stawow.

Informacije z Analizy Klinicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa — kwas zoledronowy (4 mg) vs placebo
Saad 2002 [16]

Kwas

i (-
zoledronowy Placebo Wynik (95%Cl)

Punkt koncowy

Wzgledny Bezwzgledny

Anemia 57/214 (27) 37/208 (18)
Goraczka 43/214 (20) 27/208 (13)
Bol kosci 108/214 127/208
Hipokalcemia (st. 3 lub 4) 4/214 (2) 0/208 (0)
Zaburzenia czynno$ci nerek 33/214 (15) 24/208 (12)
Utrata pacjentow ze wzgledu na AE 38/214 (18) 29/208 (14)
Utrata pacj((:air(;tzc':(vi\éerszgledu na 21/214 (10) 21/208 (10)
Utrata pacjentéw ogotem 133/214 (62) 143/208 (69)
Utrata pacjentéw z powodu zgonu 25/214 (12) 32/208 (15)

W badaniu kiinicznym Saad 2002 |

Informacije z Charakterystyki Produktu Leczniczego — Pamifos [14]

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi przy stosowaniu pamidronianu sg objawy grypopodobne i
fagodna goraczka. Ostre "grypopodobne" reakcje wystepuja zwykle po podaniu pierwszej infuzji
pamidronianu. Czesto rozwija sie tez miejscowe zapalenie tkanek miekkich w miejscu podania infuzji.
Martwica kosci zuchwy byta obserwowana rzadko. Bardzo rzadko wystepowata tez objawowa hipokalcemia.

W badaniu klinicznym, w ktérym pamidronian (90 mg) poréwnywano z kwasem zoledronowym (4 mg),
czestos¢ wystepowania migotania przedsionkéw byta wieksza w grupie przyjmujacej pamidronian (2,2 %) niz
w grupie przyjmujacej zoledronian (0,5 %). W innym badaniu klinicznym, w ktérym uczestniczyly pacjentki z
osteoporoza pomenopauzalng, w grupie z zoledronianem (5 mg) ryzyko wystgpienia powaznego dziatania
niepozadanego, migotania przedsionkéw byto wieksze od tergo ryzyka w grupie placebo. Nie jest znany
mechanizm powodujacy zwiekszong czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkédw u pacjentow
przyjmujacych bisfosfoniany.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych:
. bardzo czesto (>1/10) — goraczka i objawy ,grypopodobne”, hipokalcemia, hipofosfatemia,

. czesto (=1/100 do <1/10) — reakcje w miejscu infuzji, bole gtowy, nudnosci, wymioty, przemijajace
béle kosci, bole stawow, bole migsni
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. niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) — niedokrwistos¢, leukopenia, nadwrazliwos¢ tacznie z
reakcjami anafilaktycznymi, skurczem oskrzeli, dusznoscia, obrzekiem naczynioruchowym,
hiperkaliemia, hipokaliemia, hipernatremia, pobudzenie, dezorientacja, zawroty gtowy, bezsennos¢,
sennos¢, letarg, zapalenie btony naczyniowej oka (zapalenie teczoéwki, zapalenie teczéwki i ciatka
rzeskowego), zapalenie twardowki, zapalenie nadtwardéwki, zapalenie spojowek, nadcisnienie
tetnicze, bdl brzucha, utrata apetytu, biegunka, zaparcie, niestrawnosé, wysypka, swiad, kurcze
miesni.

Informacije z Analizy Klinicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa — pamidronian vs placebo

Small 2002 [17]

S e Pamidronian Placebo Wynik (95%Cl)
unkt koncowy
n/N (%) n/N (%) Wzgledny Bezwzgledny
I I
Goraczka 33/180 (18) 16/194 (8)
[ [ |
- I I
Nudnosci 50/180 (28) 43/194 (22)
[ [
; I I
Wymioty 31/180 (17) 31/194 (16) — |
Bél kosci 77/180 (43) 75/194 (39)
[
Utrata pacjentéw ze wzgledu na AE 12/182 (7) 13/196 (7) = =
Utrata pacjentéw ogotem 78/182 (43) 99/196 (51) = =
Utrata pacjentéw z powodu zgonu 22/182 (12) 26/196 (13) = =

Informacije z Charakterystyki Produktu Leczniczego — Bonefos [13]

Zgodnie z charakterystykg produkiu leczniczego dla preparatu Bonefos, najczestszym dziataniem
niepozadanym jest biegunka, zwykle wystepujaca po zastosowaniu duzych dawek lekéw. Bylo to rowniez
jedyne zdarzenie niepozadane, ktore wystepowato istotnie czesciej w grupie klodronianu w poréwnaniu z
placebo w jednym z badan klinicznych. W innym badaniu w grupie klodronianu obserwowano czestsze
wystepowanie biegunki, nudnosci i wymiotdw w grupie z klodronianem w poréwnaniu z placebo. Wérod
zdarzen niepozadanych, ktérych wystepowanie ocenia sie jako czeste (21/100 do <1/10), wymienia sie
réwniez bezobjawowag hipokalcemie oraz zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz.

Informacije z Analizy Klinicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa — klodronian vs placebo

. Klodronian Placebo Wynik (95%Cl)
Punkt koncowy Badanie
n/N (%) n/N (%) Wzgledny Bezwzgledny
Biegunka
(problemy [ ] [ ]
20ladkowo- Dearnaley 2003 [18] 31/155 (20) 21/156 (14) " —
jelitowe)
Ernst 2003 [21] . .
(nudnosci lub wymioty 9/104 (9) 7105 (7) " —
st. 3lub 4)
Nudnose! I I
Kymala 1997 [20] 9/28 (33) 11/27 (40)
y [ [
Elomaa 1992 [19] 3/36 (8) 7/39 (18) I I
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(nudnosci lub biegunka) HE | BN
Hipokalcemia Dearnaley 2003 [18] 5/155 (3) 0/156 (0) = =
Dziatania _ _
niepozadane Dearnaley 2003 [18] 78/155 (50) 53/156 (34)
ogoétem | [ ]
Utrata pacjentéw
22 il il Ernst 2003 [21] 3/104 (3) 2/104 (2) I I
dziatania | |
niepozadane
I I
Dearnaley 2003 [18] 12/155 (8) 15/156 (10)
Utrata pacjentéw ] I
Z powodu zgonu
Ernst 2003 [21] 5/104 (5) 3/104 (3) = =
Ernst 2003 [21] 87/ 104 (84) 89/105 (85) = =
Zgon (wszystkie ] I
w badaniu) Elomaa 1992 [19] 12/36 (33) 10/39 (26) " ]
Dearnaley 2003 [18] 111/155 (72) 124/156 (79) = =

W badaniach klinicznych, w ktérych klodronian poréwnywano z placebo

3.3.5.Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

W przeprowadzonej przez wnioskodawce poszerzonej analizie bezpieczenstwa odnaleziono cztery

dokumenty:
* CHMP Assessment Report on Bisphosphonates and Osteonecrosis of the Jaw, z dnia 24 wrzesnia
2009 r. [22]

* Komunikaty bezpieczenstwa dla produktow leczniczych - wazna informacja, dotyczaca stosowania
produktéw leczniczych zawierajacych bisfosfoniany i zwigzanego z tym ryzyka atypowych ztaman
kosci udowej, z dnia 10 listopada 2011 r. [23]

* Background Information for the Meeting of the Advisory Committee for Reproductive Health Drugs
(Denosumab Report), z dnia 13 sierpnia 2009 r. [24]

* Przeglad systematyczny Fileul 2010 (Bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaw: a review of
2,400 patient cases). [25]

W dokumencie ,CHMP Assessment Report on Bisphosphonates and Osteonecrosis of the Jaw” stwierdzono
Co nastepuje:

* pacjenci przyjmujacy bisfosfoniany dozylnie we wskazaniach zwigzanych z leczeniem nowotworéw
sgq bardziej narazeni na rozw6j ONJ, niz chorzy przyjmujacy te leki doustnie we wskazaniach
niezwigzanych z rakiem;

* najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju ONJ jest ekspozycja na bisfosfoniany, a w
szczegoblnosci:

o sita dziatania konkretnego bisfosfonianu (najwieksze ryzyko rozwoju ONJ wystepuje podczas
stosowania najsilniej dziatajacego zoledronianu),

o droga podania (ONJ wystepuje najczesciej po dozylnym podaniu bisfosfonianéw, po podaniu
doustnym ryzyko rozwoju ONJ zostato okreslone jako niskie),

o dawka kumulatywna (ryzyko rozwoju ONJ rosnie wraz ze wzrostem dawki i czasu ekspozycji na
dziatanie dozylnych bisfosfonian6w);

* znaczacym czynnikiem ryzyka rozwoju ONJ u pacjentébw przyjmujacych bisfosfoniany we
wskazaniach zwigzanych z nowotworami byta wczesniejsza obecnos¢ inwazyjnych zabiegdéw
dentystycznych;
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* pozostate sugerowane czynniki ryzyka rozwoju ONJ w nastepstwie leczenia bisfosfonianami
obejmowaty m.in.: dlugosc¢ trwania choroby nowotworowej oraz przerzutéw do kosci, typ nowotworu,
réwnoczesne leczenie kortykosteroidami i chemioterapia, przynalezno$¢ do rasy kaukaskiej, czynniki
genetyczne.

Na podstawie ,Komunikatu bezpieczenstwa dla produktéow leczniczych - wazna informacja, dotyczaca
stosowania produkitdéw leczniczych zawierajgcych bisfosfoniany i zwigzanego z tym ryzyka atypowych
ztaman kosci udowej” opracowanego na podstawie dokumentu EMA ,Rare atypical fractures of the femur: a
class effect of bisphosphonates”, stwierdzono, iz:

* atypowe ztamania kosci udowej sg nastepstwem stosowania bisfosfonianow,

* ogoblna ocena stosunku korzysci do ryzyka dla poszczegdlnych lekéw z grupy bisfosfonianow
pozostaje pozytywna, gdy leki te stosuje sie zgodnie z zatwierdzonymi wskazaniami,

* ostrzezenie dotyczace tego ryzyka bedzie wprowadzone do drukéw informacyjnych dla wszystkich
produktéw leczniczych zawierajacych bisfosfoniany.

W dokumencie ,Background Information for the Meeting of the Advisory Committee for Reproductive Health
Drugs (Denosumab Report)” dotyczyt wynikdbw badah denosumabu w dawce 60 mg (Prolia) w zapobieganiu
utracie masy kostnej u pacjentdbw z osteoporozg pomenopauzalng lub rakiem gruczotu krokowego,
stwierdzono, ze:

e denosumab prowadzi do nieznacznego obnizenia poziomu wapnia we krwi, stad zaleca sie
monitorowane jego stezenia u pacjentow szczeg6lnie predysponowanych do hipokalcemii (np. z
zaburzong czynnoscig nerek),

* lek ten nie jest immunogenny ani nie wywotuje nadwrazliwosci, a dziatania niepozadane wystepujg z
podobng czestoscig w grupie poddanej jego badaniu, jak w grupie placebo,

e ze wzgledu na podobne efekty dziatania jak w przypadku bisfosfonianéw, denosumab badano
rowniez pod katem powigzania z wystepowaniem ONJ (osteonekroza szczeki/zuchwy). Na
podstawie dostepnych badan nie udato sie potwierdzi¢ ani nie zaprzeczyc istnieniu takiej zaleznosci,

* w przypadku populacji obejmujacej chorych na raka gruczotu krokowego zaobserwowano nieréwny
rozktad wystepowania zaémy pomiedzy grupami przyjmujacymi denosumab oraz placebo, jednak
aby ustali¢ zalezno$¢ miedzy przyjmowaniem leku a zwiekszonym ryzykiem zac¢my potrzebne sg
dalsze badania,

* przejscie z terapii bisfosfonianami na leczenie denosumabem nie wigze sie z dodatkowym ryzykiem,
a profil bezpieczenstwa stosowania denosumabu jest stabilny réwniez w trakcie wydtuzonej
ekspozycji na lek (<5 lat).

Uwaga analityka:
Wyzej wymieniony dokument (,Background Information for the Meeting of the Advisory Committee for

Reproductive Health Drugs (Denosumab Report)”) odnosi sie do leku Prolia. Jest to denosumab w dawce 60
mg podawany raz na 6 miesiecy. Tak wiec wielkos¢ dawki jak i czestotliwos¢ stosowania sg nmizsze niz dla
produktu leczniczego Xgeva.

W przegladzie systematycznym Fileul 2010 przedstawiono nastepujace wnioski:
* odnaleziono 2 048 opisanych przypadkéw BIOJ (osteonekroza zuchwy wywotana bisfosfonianami), z
czego 88% byto zwigzanych z podaniem dozylnym, a 12% z podaniem doustnym,
¢ wskazaniem, w ktorym bisfosfoniany byly stosowane najczesciej byty zaawansowane choroby
nowotworowe (89%), z ktérych przewazat szpiczak mnogi (43%), rak piersi (32%) i rak gruczotu
krokowego (9%),
* W 67% przypadkéw BIOJ byty poprzedzone ekstrakcjami dentystycznymi.

Dodatkowo w dokumencie European Assessment Report for Xgeva (EMEA 2011) odnaleziono informacje
dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Xgeva (denosumab) z wyszczegoblnieniem
dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem leku w badaniu Fizazi 2011 (Tabela 27).

Tabela 27. Bezpieczenstwo stosowania — EPAR (Xgeva) [26]

Dziatania niepozadane
(zwiazane z podaniem leku)

Kategoria Zdarzenia niepozadane
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Denosumab Kwas zoledronowy Denosumab Kwas zoledronowy
(N=943) n (%) (N=945) n (%) (N=943) n (%) (N=945) n (%)
Wszystkie 916 (97,1) 918 (97,1) 302 (32,0) 303 (32,1)
Ciezkie 594 (63,0) 568 (60,1) 59 (6,3) 40 (4,2)
Prowadzace do zgonu 283 (30,0) 276 (29,2) 5(0,5) 3(0,3)
Prowadzace do przerwania
udziatu w badaniu 9167 76(80) 19(2,0) 14(1.5)
Prowadzace do przerwania
oo Ll 267 (28,3) 274 (29,0) 51 (5,4) 27 (2,9)
Stopien 3,4,5 weditug CTCAE 718 (76,1) 672 (71,1) 91 (9,7) 62 (6,6)

Odsetek pacjentdéw, u ktoérych wystapity dziatania niepozadane (zwigzane z podaniem leku) jest zblizony w
obu grupach w odniesieniu do og6lnej liczby zdarzen, jednakze w przypadku dziatan niepozadanych ciezkich
(rowniez stopnia 3-5 wg CTCAE) czy prowadzacych do przerwania przyjmowania leku lub udziatu w badaniu
odsetek jest wyzszy w grupie pacjentoéw przyjmujacych denosumab.

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapity powazne zdarzenia niepozadane jest zblizony w obydwu grupach.
Poszczegblne powazne zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu Fizazi 2011 wyszczego6lnione sg
ponizej (Tabela 28).

Tabela 28. Liczba pacjentow u ktorych wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane (2 1% w grupie) [26]
LES

ED
zoledronowy
(N=945) n (%)

Denosumab
(N=943) n (%)

Kategoria ciezkich
zdarzen niepozadanych

Denosumab Kategoria ciezkich

Pl e (N=943) n (%) zdarzen niepozadanych

(N=945) n (%)

Ogétem 568 (60,1) 594 (63,0) 2&%";2:‘;{""2;2 Hbiady 14 (1,5) 24 (2,5)
Wymioty 22 (2,3) 24 (2,5) Niewydolnos¢ serca 23 (2,4) 21 (2,2)
Biegunka 13 (1,4) 12 (1,3) Niewydolnos¢ watroby 6 (0,6) 10 (1,1)
Nudnosci 14 (1,5) 8(0,8) ";‘v'lz‘l':,\"g‘:'z':éﬁva 18.(1,9) 18 (1,9)
Zmniejszenie apetytu 13 (1,4) 13 (1,4) Niewydolnos¢ nerek 28 (3,0) 26 (2,8)
Anemia 82 (8,7) 108 (11,5) I’;‘::’g“'"“c ostra 6(1,7) 18 (1,9)
Astenia (ostabienie) 29 (3,1) 37 (3,9) 'm“:;"z‘gjv :;Lad“ 30 (3,2) 28 (3,0)
Zmeczenie 10 (1,1) 20 (2,1) Krwiomocz 37 (3,9) 23 (2,4)
Odwodnienie 19 (2,0) 36 (3,8) Zast6j moczu 35 (3,7) 32 (3,4)
Goraczka 18 (1,9) 19 (2,0) Rak prostaty 56 (5,9) 34 (3,6)
Pogorszenie zdrowia

B e 28 (3,0) 29 (3,1) Osteonekroza 4(0,4) 14 (1,5)
Chartactwo 12 (1,3) 14 (1,5) Hipokalcemia 7 (0,7) 24 (2,5)
Neutropenia 4(0,4) 10 (1,1) Efé;gv::;i“'a 33 (3,5) 24 (2,5)
Sepsa 11 (1,2) 12 (1,3) Bél 12 (1,3) 16 (1,7)
Przerzuty do OUN 6 (0,6) 14 (1,5) Bole kosci 34 (3,6) 24 (2,5)
Przerzuty do watroby 5 (0,5) 13 (1,4) SBZ"IifeI':;gjv"f"‘m' 5 (0,5) 10 (1,1)
Dusznosci 28 (3,0) 36 (3,8) :;';;’;x::}tce 13 (1,4) 9(1,0)
Zapalenie ptuc 24 (2,5) 40 (4,2) Boéle konczyn 20 (2,1) 10 (1,1)
Wysiek w optucnej 9(1,0) 12 (1,3) Bole plecow 36 (3,8) 29 (3,1)
Zator tetnicy ptucnej 16 (1,7) 20 (2,1) Béle brzucha 12 (1,3) 8(0,8)
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 29. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie

Kraj/warunki

Poroéwnania

Metodyka

Wyniki/Wnioski

Reed 2004 [27]

badanie
miedzynarodowe

Zoledronian vs
Placebo

Analiza: kosztéw-
uzytecznosci
Perspektywa: ptatn ka
Horyzont: 15 mies.

Srednia ilo$¢ SRE/pacjenta dla ZA 0,78, dla

placebo 1,24. Koszt uniknigcia SRE: 12 300
$. Inkrementalny koszt QALY: 159 200 $

Botteman 2010 [28]

Francja,
Niemcy Portugalia,
Holandia

Zoledronian vs
Placebo

Analiza: kosztow-
uzytecznosci
Perspektywa: ptatn ka
Horyzont: 15 mies.

Liczba SRE/pacjenta dla ZA 0,83, dla
placebo 1,66. Koszt unikniecia SRE: od 1
022€ (Francja) do -62€ (Portugalia). Koszt
QALY:15 770€ (Niemcy), 28 648€
(Francja), w Holandii i Portugalii ZA byta
interwencjg dominujaca

Snedecor 2011 [29]

USA

Denosumab vs

Analiza: kosztow-
uzytecznosci

Srednia ilo$¢ SRE/pacjenta dla ZA 1,29, dla
DEN 1,04. Inkrementalny koszt/QALY: 1

Carter 2011 [30]

Zoledronian Perspektywa: ptatn ka
Horyzont: 27 mies. 248 0515 (2010 USA §)
o -~ Roéznica liczby SRE/pacjenta: -0,759.
Francja, Analiza: kosztow Réznica QALY/pacjenta: 0,03566 na

Niemcy Portugalia,
Holandia

Zoledronian vs
Placebo

uzytecznosci
Perspektywa: ptatn ka
Horyzont: 15 mies.

korzys¢ ZA. Inkrementalny koszt QALY: od
2 430€ (Holandia) do 36 007€ (Francja)
(2008 €

Xie 2011 [31]

USA

Denosumab vs
Zoledronian

Analiza: kosztow-
uzytecznosci
Perspektywa: ptatn ka
Horyzont: 1 rok, 3 lata

Koszt unikniecia SRE 71 073 $ (1 rok),
51319 § (3 lata). ICUR 1,=3,91min$/
QALY. ICUR 3iaa=2,77 min $ / QALY.

W Analizie Ekonomicznej dostarczonej przez wnioskodawce odnaleziono 4 publikacje (publikacja Xie 2011
zostata odnaleziona w ramach wyszukiwania wtasnego Agencji) opisujgce wyniki modelowania. Jedna
publikacja dotyczyta poréwnania denosumabu z kwasem zoledronowym, natomiast pozostate trzy kwasu
zoledronowego z placebo. Wszystkie analizy zostaty przeprowadzone technika kosztéw uzytecznosci z
perspektywy ptatnika w horyzoncie czasowym wyznaczonym dostepnymi badaniami klinicznymi.

Uwagi analityka:

1. Nie poszukiwano analiz ekonomicznych dla pamidronianu i klodronianu.

2. Nie przedstawiono zrédta finansowania analiz w przegladzie.

3. Nie przedstawiono zr6det danych o skutecznosci.

4. Nie przedstawiono informacji o progach efektywnosci kosztowej w danych krajach (czyli nie
przedstawiono jakosciowego ujecia uzyskanych wartosci liczbowych).

5. W przegladzie systematycznym przedstawionym przez wnioskodawce nie odnaleziono analizy Xie
2011. Analiza ta zostata odnaleziona w ramach wyszukiwania wtasnego Agencji.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej bylo poréwnanie optacalnosci denosumabu (preparat XGEVA®) w dawce 120
mg podawanego podskérnie w zapobieganiu powiklaniom kostnym u pacjentébw z rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami do kosci z wybranymi opcjami terapeutycznymi dostepnymi w Polsce
(klodronianem, kwasem zoledronowym i pamidronianem).

Technika analityczna
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Poréwnywane interwencje

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych (NFZ) jak i wspélnej perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

Dyskontowanie
Koszty — 5%, efekty — 3,5% (analiza podstawowa).

Koszty

Analize przeprowadzono z uzyciem modelu Markova.

LS
bl
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Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Tabela 31. Skutecznos¢: denosumab vs kwas zoledronowy
Parametr HR (95% ClI) Zrédto

Wystapienie SRE 0,82 (0,71; 0,95) Fizazi 2011

Tabela 32. Uzytecznosci

()
O

Parametr Stan pacjenta Srednia

Tabela 33. Koszty lekow

Substancja czynna Zrédto Opakowanie Cena det.

Tabela 34. Koszty leczenia SRE

Rodzaj SRE

Ztamanie
patologiczne

Kategorie kosztowe Ucisk rdzenia

Operacja kosci kregowego

‘ Radioterapia

— -
e
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Tabela 35. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

s . Koszt catkowity (NFZ
Zdarzenie niepozadane Koszt catkowity (NFZ) + pacjent)
I | |

L I I

Kluczowe zatozenia modelu

Przedstawiony model Markova opierat sie na nastepujacych zatozeniach:

-}
o
o
K1)
o
3
o
o
o
c

Analiza wrazliwosci
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Uwagi analityka:
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. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK brak
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych TAK brak
interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK brak
populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK brak
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK brak
wsrod mozliwych postepowan leczniczych mozna
. " o wymieni¢ mi.in.: leczenie klodronianem, leczenie
f\zu‘gg:isvsﬁﬁ:? t:r‘;l:ggrc:lg;e BOIOWREHO NIE pamidronianem, brak leczenia/ leczenie paliatywne; zadne
y P : z powyzszych nie zostato to uwzglednione jako
komparator
Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? TAK brak
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK brak
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK brak
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé nie wykazano lepszej jakosci zycia pacjentow
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i NIE ) o o
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) nie wykazano wzrostu dtugosci zycia pacjentow
zostaty wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK 10-letnim, w praktyce dozywotnim
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK brak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK brak
problemie zdrowotnym kategorii kosztoéw?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK brak

zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?
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4.4.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy

w przypadku uwzglednienia porzucania terapii
(compliance) uzyskuje sie zmiane kosztéw stosowania
terapii, podczas gdy uzyskane wyniki pozostajg bez zmian

ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenciji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Model przedstawiony przez wnioskodawce charakteryzuje sie

N
o
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o
o
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Zestawienie

Efekty zdrowotne

Liczba lat zycia skorygowanych o jakosé (QALY) [ ] [ ]

Liczba lat zycia (LY) L L
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W tabeli powyzej (Tabela 37) przedstawiono |

Kategoria kosztéw Denosumab (XGEVA) Kwas zoledronowy (Zometa)

Perspektywa podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Klodronian Pamidronian

Perspektywa podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

W tabelach powyzej (Tabela 38, Tabela 39) przedstawiono | GczczNIIIIIEEEES

Tabela 40. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr denosumab vs kwas zoledronowy
Roéznica wynikéw zdrowotnych .
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
Réznica kosztow [zf] [ ]
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ICUR [z{/QALY] ‘ ICUR = denosumab jest terapia dominujaca
Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
Roznica kosztow [z1] [ ]

ICUR [z/QALY] ICUR = denosumab jest terapig dominujaca

W tabeli powyzej (W tabelach powyzej (Tabela 38, Tabela 39) przedstawiono

Tabela 40) przedstawiono wyniki uzyskane w przedstawionym przez wnioskodawce modelu | NN

N Oznacza to, Ze W
obydwu przypadkach (perspektywach), na podstawie modelu przedstawionego przez wnioskodawce,
denosumab jest terapia dominujaca nad kwasem zoledronowym.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartos$ci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 99 543 zi, cena

progowa zbytu netto produktu leczniczego XGEVA (denosumab) wynosi [ EGcNcNGNGEGEGEGEGEGEGE
e
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XGEVA (denosumab) AOTM-OT-4350-7/2012

zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosSci

Probabilistyczna analiza wrazliwos$ci

Uwagi analityka:
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5.1.

XGEVA (denosumab) AOTM-OT-4350-7/2012

zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosSci

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy

podjecia decyzji o finansowaniu w ramach wykazu lekéw refundowanych za odptatnoscig ryczattowag
denosumabu (preparat XGEVA®) w dawce 120 mg podawanego podskérnie w zapobieganiu powiktaniom
kostnym u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz poszerzonej perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ + pacjent, w przypadku wspoétptacenia za leki).

Horyzont czasowy

Kluczowe zatozenia

Koszty

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
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XGEVA (denosumab)

AOTM-OT-4350-7/2012

zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do koSci

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

brak

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

brak

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktow) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

brak

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekow zostaty dobrze uzasadnione?

NIE

brak danych dot. Analizy Marketingowej na ktérg powotuje
sie wnioskodawca

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

nie dotyczy

twierdzenia i zatozenia dot. przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku oparto na danych dostarczonych
przez podmiot odpowiedzialny

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundaciji?

TAK

brak

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

TAK

brak

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na budzet kategorii kosztow?

NIE

brak

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

nie dotyczy

brak

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

TAK

brak

Czy nie stwierdzono btedow w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktore wptynety na wyniki
oszacowan?

TAK

brak
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XGEVA (denosumab) AOTM-OT-4350-7/2012
zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do koSci

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy, opcja 1 [min zi]

Kategoria kosztéw H 2013 2014 2015

Perspektywa podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| [ [ [
| | | |
I [ [ [
I [ [ [
L | | |

Perspektywa poszerzona (podmiot zobowiazany do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych + pacjent)

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy, opcja 1 [min zi]

Kategoria kosztow H 2013 2014

Perspektywa podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
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Perspektywa poszerzona (podmiot zobowiazany do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych + pacjent)

Tabela 46. Wyniki analizy wpltywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy,
opcja 1 [min zf]

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

=
+
]
oD
9
=)
=1

Perspektywa poszerzona (podmiot zobowiazany do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznyc

WARIANT PODSTAWOWY

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy, opcja 2 [min zi]

Kategoria kosztow H 2013 2014

Perspektywa podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa poszerzona (podmiot zobowiazany do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych + pacjent)
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XGEVA (denosumab) AOTM-OT-4350-7/2012
zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do koSci

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy, opcja 2 [min zi]
Kategoria kosztow H 2013 2014

N
(=]
pury
a

Perspektywa podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy,
opcja 2 [min zf]

Kategoria kosztéw

Perspektywa podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa poszerzona (podmiot zobowiazany do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych + pacjent)

WARIANT PODSTAWOWY
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Warianty skrajne analizy wptywu na budzet

W analizie wnioskodawcy (Analiza Wplywu na Budzet) jako warianty minimalny i maksymalny zostaty
opisane warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla ktérych wyniki inkrementalne byly odpowiednio
najnizsze i najwyzsze.

Parametrami ocenianymi w jednokierunkowej analizie wrazliwosci byty:

W wariancie podstawowym parametry miaty nastepujgce wartosci:

Tabela 50. Wyniki analizy wrazliwosci analizy wptywu na budzet: koszty inkrementalne, opcja 1

Parametr Wariant

T
il
OO E
NN
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XGEVA (denosumab) AOTM-OT-4350-7/2012
zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do koSci

Tabela 51. Wyniki analizy wrazliwosci analizy wptywu na budzet: koszty inkrementalne, opcja 2
Wydatki inkrementalne w kolejnych latach (min PLN)

Parametr Wariant 2013 2014 2015

Nz NFZ+ ey NFZe s, NFZ+
pacjent pacjent pacjent

-4
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zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosSci

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Tabela 52. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkow

Rozwiazanie (w horyzoncie 3 lat — 2013-2015)

Uwagi analityka:
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zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do koSci

7. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

7.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 53. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji rekomendacji

W celu zapobiegania lub opéznienia wystapienia SRE u mezczyzn z rakiem gruczotu
krokowego opornym na kastracje z przerzutami do kosci rekomenduje sie stosowanie kwasu
zoledronowego lub denosumabu (120 mg).

W trzech prébach klinicznych (prawie 6 000 pacjentow) poréwnywano denosumab z kwasem
zoledronowym. Tak duza liczba nie byta wystarczajaca aby wykaza¢ istotng klinicznie r6znice
pomiedzy interwencjami, ani w odniesieniu do zapobiegania powiktaniom kostnym, ani dla
profilu bezpieczenstwa. W praktyce brak przewazajacego argumentu na rzecz stosowania
denosumabu zamiast bisfosfonianu.

W celu zapobiegania pow ktaniom kostnym zaleca si¢ stosowanie denosumabu w dawce 120
mg s.c. co 4 tygodnie. Denosumab w poréwnaniu z kwasem zoledronowym wydtuza czas do
wystagpienia niepozadanego zdarzenia kostnego (mediana 21 vs 17 mies.). U chorych
przyjmujacych denosumab czesciej niz u chorych leczonych kwasem zoledronowym wystepuje
hipokalcemia (13 vs 6%).

Zaleca si¢ podawanie denosumabu poniewaz wykazano iz zapobiega/przedtuza czas do
wystapienia powiktan kostnych (ztamania patologiczne, radioterapia lub operacja kosci, ucisk
rdzenia), a takze przedtuza czas do pierwszych lub kolejnych powikfan kostnych. Przed
zastosowaniem leczenia nalezy poinformowa¢ pacjentdbw o potencjalnych korzysciach i
dziataniach niepozadanych, w szczegélnosci o osteonekrozie szczeki/zuchwy.

NCCN 2012 Rak gruczotu
(USA) krokowego

Prescrire 2012 Powiktania
(Francja) kostne

PTOK/PUO 2011 | Rak gruczotu
(Polska) krokowego

EAU/PTU 2011 Rak gruczotu
(Europa/Polska) | krokowego

Zrodto: [4], [8], [9], [32]
7.2. Rekomendacje refundacyjne
Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Przedmiot
rekomendaciji rekomendaciji

Tres¢ rekomendaciji

NCPE 2011 Zapobieganie SRE NCPE rekomenduje denosumab (Xgeva®) w leczeniu i zapobieganiu pow ktaniom kostnym
(Irlandia) (guzy lite) (SRE) u 0s6b dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci.

SMC nie rekomenduje refundowania denosumabu w zapobieganiu SRE u dorostych z
SMC 2011 Zapobieganie SRE przerzutami guzéw litych do kosci.

(Szkocja) (quzy lite) SMC powotuje sig na NICE, ktory jest w trakcie opracowywania raportu oceniajacego
skutecznos$é denosumabu i na czas jego wykonywania przyjmuje negatywna rekomendacije.

PBAC 2011 (ngﬁo?:g?im?uiggu PBAC rekomenduje finansowanie denosumabu w leczeniu powiktan kostnych u
(Australia) krokgwego)g pacjentdw z przerzutami raka piersi i prostaty do kosci.

Zanobieganie SRE CDEC rekomenduje finansowanie denosumab w zapobieganiu niepozadanym

CADTH 2011 (raﬁ rugz otu zdarzeniom kostnym (SRE) u pacjentébw z opornym na kastracje rakiem gruczotu

(Kanada) 9 krokowego z jednym lub wigcej udokumentowanymi przerzutami do kosci i w dobrym stanie

krokowego)

ogoélnym.

Zrodho: [33), [34], [35], [36]

7.3. Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Tabela 55. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace denosumabu we wskazaniu: zapobieganie
powikianiom kostnym u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci - podsumowanie

Rekomendacja
o . & =
; . rganizacja
Kraj / region , 2 s .
(skrét), rok % % Uwagi
S 3
o b4
.g .
T g USA NCCN 2012 + rekomendowany jest kwas zoledronowy lub denosumab
0.2
g = rekomendowane sg bisfosfoniany (kwas pamidronowy), iloraz korzysci do
X i Francja Prescrire 2012 + ryzyka dla denosumabu w poréwnaniu do bisfosfonianu nie jest bardziej
[ korzystny
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PTOK/PUO

Polska 2011

rekomendowany jest kwas zoledronowy lub denosumab

Europa/Polska | EAU/PTU 2011 +

rekomendowany jest kwas zoledronowy lub denosumab

Irlandia NCPE 2011 +

W scenariuszu bazowym (przygotowanym przez firmg Amgen) denosumab
byt terapia dominujaca nad kw. zoledronowym, w alternatywnym
scenariuszu (modelowanym przez zesp6t oceniajgcy) ICER dla raka
prostaty wynosit €29371/QALY

Szkocja SMC 2011

rekomendacja negatywna na czas opracowywania raportu przez NICE

Australia PBAC 2011 +

wyrazono obawe iz przedstawione wynki analizy ekonomicznej
wykazujacej dominacje denosumabu nad kw. zoledronowym mogty
wynika¢ z przyjetych w modelu wysokich kosztow podawania kw.
zoledronowego

Kanada CADTH 2011 +

o
=
=
o
]
o
f=
S
=
©
L
£l
)
©
o
c
(]
£
)
X
©
o

tylko u pacjentdbw z udokumentowanymi przerzutami i dobrym stanem
0g6lnym zdrowia

Zrodto: [4], [8], [9], [32], [33], [34], [35], [36]
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8. Warunki objecia refundacjq w innych krajach

Tabela 56. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki refundacji Instrumenty podziatu

Refundacija (tak/nie) Poziom refundaciji (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

Austria

Belgia

Butgaria
Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Litwa

Luksemburg

Liechtenstein

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wie ka Brytania
Wiochy

u
[
[
u
W

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce XGEVA (denosumab) jest finansowany
UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano).

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 .
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9. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 57. Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

umenty za finansowaniem w r

ach wykazu swiadczen gwarantowanych

L,Denosumab jest najskuteczniejszym lekiem zapobiegajacym powiktaniom kostnym u chorych
z przerzutami do kosci w przebiegu raka stercza. W badaniu poréwnawczym o wysokim
poziomie wiarygodnosci denosumab wykazat wyzszg od kwasu zoledronowego skuteczno$c
w zapobieganiu SRE”

,Randomizowane badanie kliniczne z udziatem 2046 chorych wykazato wyzszo$¢
denosumabu w zapobieganiu zdarzeniom kostnym u chorych na raka prostaty w poréwnaniu
z kwasem zoledronowym w zakresie czasu do wystgpienia pierwszego i kolejnych powiktan
kostnych oraz czestosci tych powiktan.”

Jwyniki badania Ill fazy (Fizazi (...)) wykazaty znamienne wydtuzenie czasu do wystapienia
pierwszego zdarzenia kostnego (ztamanie kosci, ucisk rdzenia kregowego w nastepstwie
ztamania kregu, koniecznos$¢ zastosowania chirurgicznego leczenia lub napromieniania
kosci) w poréwnaniu do kwasu zoledronowego (20,7 miesiecy wobec 17,1 miesigcy —
op6znienie wystapienia pierwszego zdarzenia kostnego o 3,6 miesigca odpowiada roznicy
18%)”

W badaniach klinicznych lek wykazujacy najwiekszg skuteczno$¢ w zapobieganiu
pow ktaniom kostnym”

LZarobwno przerzuty jaki i pow kfania kostne wigza si¢ z niekorzystnym rokowaniem oraz
znaczaco obnizajg jakos¢ zycia. Dokuczliwe béle i ztamania patologiczne catkowicie lub
znacznie ograniczajg sprawnos$¢ chorych. Niewtasciwe leczenie lub nieliczenie tych
przerzutéw jest przyczyng cierpien chorych i naraza ich na dodatkowe w/w powikfania,
prowadzace do kalectwa lub nawet zagrazajace zyciu. W$réd mezczyzn z rakiem gruczotu
krokowego(rgk) wg. badan dunskich, roczne przezycie obserwowano u 87% chorych bez
przerzutéw kostnych, u 47,4% z przerzutami kostnymi i u 39,9% chorych z SRE. W tej
sytuacji logiczne jest wnioskowanie wprowadzenia tej technologii (denosumab) celem
zapobiegania SRE u chorych na kastracyjno opornego raka gruczotu krokowego(CRPC) z
przerzutami do kosci. Celowe wydaje sie rowniez zastosowanie i wdrozenie tej technologii u
chorych na zaawansowanego raka gruczotu krokowego leczonego hormonalnie blokadg
androgenowi ale z licznymi przerzutami do uktadu kostnego z towarzyszacymi objawami
bélowymi.”

,Udowodniono w naukowych, randomizowanych badaniach najwiekszg skutecznos¢ kliniczng
w zapobieganiu powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentow z rakiem stercza i przerzutami do
kosci. Podanie denosumabu wydtuza czas do pojawienia ztaman patologicznych, ucisku
rdzenia, zmniejsza dolegliwosci bolowe a przez to poprawia jakos¢ zycia skuteczniej niz
dotychczas stosowane leki z grupy bifosfonianow.

Réwniez opdznia znamiennie ryzyko wystepowania pierwszego i kolejnych SRE.

Denosumab jest jedynym inh bitorem ligandu RANKL, ktoéry wiazac go przerywa proces
destrukciji tkanki kostnej przez nowotwor.”

Tabela 58. Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty za finansowa w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

LBrak argumentéw”

LW badaniu Ill fazy (Fizazi (...)):

nie wykazano znamiennego wydtuzenia czasu przezycia catkowitego (...) (19,4 miesigca —
denosumab wobec 19,8 miesigca — kwas zoledronowy);

* nie wykazano znamiennego wydtuzenia czasu przezycia do wystapienia progresji choroby
(...) (8,4 miesigca — denosumab wobec 8,4 miesigca — kwas zoledronowy);

* wykazano znamienne zwigkszenie czgstosci wystgpowania hypokalcemii (...) (13% -
denosumab wobec 6% - kwas zoledronowy);

» wykazano znamienne zwigkszenie czestosci wystepowania niepozadanych dziatan 3. lub 4.
stopnia (...) (72% - denosumab wobec 66% - kwas zoledronowy);

* nie przeprowadzono poréwnawczej oceny jakosci zycia chorych leczonych denosumabem
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lub kwasem zoledronowym”

Jorak argumentdéw poza bardzo wysokimi kosztami finansowania tej technologii”

I

Tabela 59. Stanowiska wtasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

Stanowiska wtasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

,Denosumab powinien by¢ dostepny dla pacjentéw z rakiem stercza i przerzutami do kosci,
jako lek w petni refundowany, poniewaz jest najskuteczniejszym lekiem w tym wskazaniu.
Powiktania kostne stanowig wazna komplikacje zwiazang z procesem nowotworowym.
Powodujg one obnizenie jakosci zycia i przyczyniaja sie do szybszej niepetnosprawnosci
chorych.

Zapewnienie dostepu do tej technologii opdzni pojawienie sie powiktan zwigzanych z
przerzutami do kosci, a zatem moment uzaleznienia chorego od otoczenia i poprawi jego
jakos¢ zycia.

Dotychczas jedynym skutecznym lekiem w tym wskazaniu byt kwas zoledronowy (Zometa),
ktory wymaga dostosowania dawki do stanu wydolnosci nerek.

Denosumab nie wykazuje toksycznosci wobec nerek, stanowi wiec lepszg alternatywe dla
pacjentdbw z rakiem gruczotu krokowego, poniewaz zaawansowanej postaci tego nowotworu
czesto towarzyszy niewydolnos¢ nerek.

Zometa podawana jest dozylnie w dtugotrwatym wlewie. Ten sposéb jest mniej korzystny dla
pacjenta i personelu medycznego. Denosumab natomiast podawany jest podskornie, co
oszczedza czas personelu i pacjenta.”

+~Whnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych u chorych na
kastracjo-opornego raka prostaty jako pierwsza linia postepowania lub po niepowodzeniu
leczenia kwasem zoledronowym. W tym drugim przypadku brak jest bezposredniego dowodu
klinicznego”

,Denosumab (...) nie powinien by¢ finansowany z publicznych srodkéw, poniewaz — w
poréwnaniu do kwasu zoledronowego — nie potwierdzono:

* zwigzku miedzy mozliwoscig opdznienia w wystgpieniu pierwszego zdarzenia kostnego i
mozliwoscig znamiennego wydtuzenia czasu przezycia;

* korzystnego wptywu na wskazniki jakosci zycia chorych”

L~Porownujac koszty stosowania lekoéw juz dostepnych na rynku i finansowanych ze srodkéw
publicznych z preparatem XGEVA (denosumab) wnioskowana technologia (na podstawie
dostepnych analiz) jest najtansza”.

+Popieram wniosek o zastosowanie wskazanej technologii u chorych na kastracyjno
opornego raka gruczotu krokowego(CRPC) z przerzutami do kosci. Drugie mozliwe
wskazanie do zastosowania tej technologii to zaawansowany rak stercza(rgk) leczony
hormonalnie z bardzo licznymi przerzutami w kosciach i objawami bolowymi towarzyszacymi
tym przerzutom”

LUwazam, ze denosumab winien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych na zasadach
refundacji a przez to dostepny dla pacjentéw w Polsce. Stosowanie denosumabu winno
réwniez wigzac¢ sie z nizszymi kosztami niz leczenie w przypadku kwasu zoledronowego co
przy lepszej profilaktyce SRE winno skutkowac¢ rowniez zmniejszeniu kosztow NFZ”

1 |

Opinie towarzystw

Polskie Towarzystwo Urologiczne — Stanowisko ekspertow Polskiego Towarzystwa Urologicznego
dotyczgce zapobiegania powiktaniom kostnym u chorych na raka stercza z przerzutami do kosci opornego
na kastracje. 2012.

-EKsperci Polskiego Towarzystwa Urologicznego zgodnie z wytycznymi EAU i NCCN zalecajg stosowanie
lekow wptywajacych na uktad kostny, u chorych na raka gruczotu krokowego z przerzutami do kosci. Celem
takiego leczenia jest zapobieganie powiktaniom kostnym, ktére wynikajg z obecnosci przerzutow. Wykazano,
ze denosumab i kwas zoledronowy zmniejszajg ryzyko SRE. U chorych na CRPC, denosumab moze by¢
rekomendowany jako lek pierwszego wyboru, poniewaz wykazano jego wiekszg skuteczno$¢ w badaniu
bezposrednio poréwnujacym oba leki. Eksperci uwazajg za niezbednie konieczne zapewnienie dostepnosci
denosumabu na zasadach refundac;ji dla pacjentéw w Polsce.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego XGEVA (denosumab) 120 mg w 1,7 ml
roztworu do wstrzykiwan, we wskazaniu: zapobieganie powikfaniom kostnym (SRE) u pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami do kosci. Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 18.04.2012 r., pismo znak MZ-
PLA-460-12499-164/LP/12, dotyczyto przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekdéw, srodkdébw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

W zwigzku z przedtozeniem przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, analiz HTA, ktére nie
spetniaty wymagan minimalnych zawartych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja, Agencja poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Uzupetnione analizy Ministerstwo Zdrowia
przekazato w dniu 24.07.2012r.

Problem zdrowotny

Rak jest gtbwna przyczyna $mierci u kobiet i druga najczestsza przyczyng zgondéw u mezczyzn. Sposréd
wszystkich nowotwordw najwigksza liczbg zgondéw charakteryzujg sie: rak piersi, prostaty, ptuc i jelita
grubego. Rak gruczotu krokowego (RGK) ustepuje pod wzgledem czestosci wystepowania u mezczyzn w
Polsce jedynie rakowi ptuca. W 2009 roku w Polsce RGK rozpoznano u 9142 mezczyzn i zarejestrowano
4042 zgony z jego powodu.

W wiekszosci przypadkow smier¢ nie jest spowodowana przez guza pierwotnego, ale przez przerzuty lub
powiktania. Prawie kazdy nowotwér charakteryzuje sie przerzutami w struktury kostne, z czego rak piersi,
prostaty, ptuc, pecherza moczowego, tarczycy i nerki rozprzestrzenia sie najczesciej. W przypadku
ztosliwego raka gruczotu krokowego zajecie uktadu kostnego dotyczy ok. 70 — 75% pacjentéw. Rak niszczy
architekture kosci ostabiajac jej strukture. Zajecie kosci przez nowotwdr moze powodowac silne béle kosci,
ztamania patologiczne lub ucisk rdzenia kregowego, co jeszcze bardziej zmniejsza jakos¢ zycia pacjenta.

Ryzyko wystapienia nastepstw przerzutow nowotworowych do kosci, ktére majg istotny wptyw na stan
chorych, uzasadnia stosowanie pojecia ,zdarzenia kostne” (SRE, skeletal-related events). Niezaleznie od
patogenezy waznymi klinicznie zdarzeniami kostnymi w przebiegu nowotworéw sg: ztamanie patologiczne
kregbw Ilub innych kosci; ucisk rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania kregu, hiperkalcemia,
wystgpienie koniecznosci stosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapii z powodu klinicznych zmian w
kosSciach.

Alternatywne technologie medyczne

Denosumab (XGEVA), jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uniemozliwiajacym dojrzewanie,
funkcjonowanie i przezycie osteoklastow. Przeciwciato skierowane jest przeciwko RANKL (ligandowi
receptora aktywujacego czynnik jadrowy kB) wigzac sie z ta czasteczka z duzym powinowactwem i
swoistoscig. Zapobiega to aktywacji RANK na powierzchni osteoklastéw i prekursoréw osteoklastéw. To
dziatanie uniemozliwia interakcje RANKL/RANK na ich powierzchni, co zmniejsza resorpcje kosci.

Denosumab w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniania
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub konieczno$¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u dorostych z
przerzutami guzoéw litych do kosci jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;.

Zarbwno na podstawie rekomendaciji klinicznych, jak i opinii ekspertow mozna stwierdzi¢, iz w zapobieganiu
powiktaniom kostnym u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci, oprécz
denosumabu, mozna stosowac¢ kwas zoledronowy, kwas pamidronowy i klodronian.

Kwas zoledronowy w zapobieganiu powikfaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kompresyjne
kregbw, napromienianie lub operacja kosci, hiperkalcemia) wystepujacym u pacjentow z zaawansowang
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chorobg nowotworowg z przerzutami do kosci, podobnie jak denosumab, jest finansowany ze s$rodkow
publicznych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

wskazaniu: Nowotwory ztosliwe - Przerzuty osteolityczne w chorobach nowotworowych za optatg ryczattowg
Skutecznos¢ kliniczna

W przedstawionym przegladzie systematycznym dokonano porobwnania denosumabu z kwasem
zoledronowym na podstawie jednego RCT (Fizazi 2011). Przedstawiono ponadto wyniki badan
poréwnujacych bisfosfoniany (kwas zoledronowy, kwas pamidronowy, klodronian) z placebo, jednakze nie
dokonano poréwnan posrednich.

Wykazano, ze w poréwnaniu z kwasem zoledronowym denosumab

O
[v]
>
o
(2]
[y
3
Q
(on
=
©
]
=
(@]}
=
>
Q
2.
c
N
=
=
Q
(7]
]
3
N
=
(]
Q
=
]
>
(]
=
<
3
&
—
Qo
=
=3
v]
n
—
Q
—_
<
n
—
<
Q
N
=3
(©]
=
<
o
=
c
N-
L
o
N
Q
(2]
Q
(]
=
<
(]
8
o
.
Q

pierwszego powiktania kostnego: HR = 0,82 (95% CI: 0,71; 0,95). W grupie pacjentow przyjmujacych
denosumab mediana tego czasu wynosita 20,7 miesigca (95%CI: 18,8; 24,9) miesiagca. W grupie pacjentow
przyjmujacych kwas zoledronowy okres ten byt krotszy, mediana byta rébwna 17,1 miesigca (95%ClI: 15,0;
19,4). Denosumab skuteczniej niz kwas zoledronowy zapobiegat takze powstawaniu powiktan wielokrotnych
— zdefiniowanych jako wystgpienie pierwszego i kolejnego powiktania kostnego: RR (rate ratio) = 0,82
(95%Cl: 0,71; 0,94). Przezycie catkowite (HR = 1,03 (95%CI: 0,91; 1,17) oraz czas do progresji choroby (HR
= 1,06 (95%CI: 0,95; 1,18) nie roznily sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami.

=

Dodatkowo Agencja odnalazta informacje na temat oceny jakosci zycia w dokumencie EPAR (Xgeva).
badaniu Fizazi 2011, s$rednia zmiana od wartosci poczatkowych wyniku catkowitego FACT-G, wyniku
catkowitego FACT-P, domeny kondycji fizycznej, domeny funkcjonowania w zyciu codziennym, wyniku
FACT-TOI w tygodniu 73, wskazywata na obnizenie jakosci zycia w obydwu grupach. W poréwnaniu
pomiedzy grupami odnotowano mniejsze $rednie obnizenie wyniku catkowitego FACT-G w grupie

grupie denosumabu podczas kazdej wizyty, jednakze mediana nie wykazywata zmian w stosunku do
wartosci wyjsciowych w zadnej z ocenianych grup terapeutycznych. Nie zaobserwowano r6znic pomiedzy
grupami w $redniej zmianie punktacji w skali VAS.

Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczenstwa stosowania denosumabu w poréwnaniu do kwasu zoledronowego przeprowadzono
na podstawie jednego RCT — Fizazi 2011. W grupie z denosumabem obserwowano
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzono

Wg przedstawionego modelu stosowanie denosumabu (Xgeva) w miejsce kwasu zoledronowego (Zometa

~

Oznacza to, ze w obydwu przypadkach (perspektywach), na podstawie
modelu przedstawionego przez wnioskodawce, denosumab jest terapia dominujgcg nad kwasem
zoledronowym. Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym
99 543 zt, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Xgeva, z perspektywy wspélnej (ptatnik publiczny

+ pacjent) wynosi [N

Oszacowania te podlegajg ograniczeniom, z ktérych najwazniejsze to:
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Oszacowano, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Xgeva we
wskazaniu: zapobieganie powiktaniom kostnym (SRE) u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami do kosci, spowoduje wzrost naktaddéw finansowych z perspektywy Narodowego Funduszu
Zdrowia

Oszacowania te podlegajg ograniczeniom, z ktérych najwazniejsze to:

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W najnowszych rekomendacjach praktyki klinicznej (NCCN 2012, Prescrire 2012, PTOK/PUO 2011,
EAU/PTU 2011) 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 pacjentow z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego u ktorych wystepuja przerzuty do kosci.
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Odnalezione przez Agencje zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkow publicznych, sa
w wiekszosci pozytywne wobec finansowania denosumabu u pacjentéw z przerzutami raka prostaty do kosci
(PBAC 2011, CADTH 2011, NCPE 2011).

Uwagi dodatkowe

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce XGEVA (denosumab) jest finansowany [ |l
UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano) —
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12. Zatgczniki

Zal. 1. Strategia wyszukiwania AOTM
Kwerendy w bazie PubMed (data dostepu: 08.05.2012r.)

Search Query Items found
#54 Search ((#15) AND #52) AND #53 306
#53 Search "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR randomized controlled 1072870

trial OR Random Allocation OR Double Blind Method OR Single Blind Method OR

clinical trial OR "Clinical Trial, Phase | " [Publication Type] OR "Clinical Trial,

Phase Il "[Type] OR "Clinical Trial, Phase lll "[Publication Type] OR "Clinical Trial,

Phase IV "[Publication Type] OR "Controlled Clinical Trial "[Publication Type] OR

"Randomized Controlled Trial "[Publication Type] OR "Multicenter Study

"[Publication Type] OR "Clinical Trial "[Publication Type] OR "Clinical Trials as

Topic"[Mesh] OR (clinical AND trial*) OR ((singl* OR doubl* OR treb* OR tripl*)

AND (blind* OR mask*)) OR Placebos OR placebo* OR randomly allocated OR

(allocated AND random*)
#52 Search (((#19) OR #30) OR #39) OR #51 6408
#51 Search ((((((((((#40) OR #41) OR #42) OR #43) OR #44) OR #45) OR #46) OR #47) OR 2512

#48) OR #49) OR #50
#50 Search pamidronic 28
#49 Search Aredia 2471
#48 Search pamidronate 2469
#47 Search amidronate 2469
#46 Search (3-amino-1-hydroxypropylidene)-1,1-biphosphonate 3
#45 Search aminopropanehydroxydiphosphonate 2471
#44 Search aminohydroxypropylidene diphosphonate 2472
#43 Search amino-1-hydroxypropane-1,1-diphosphonate 2472
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Search Query Items found
#42 Search AHPrBP 2480
#41 Search 1-hydroxy-3-aminopropane-1,1-diphosphonic acid 2469
#40 Search 3-amino-1-hydroxypropylidene)-1,1-bisphosphonate 86
#39 Search ((((((#31) OR #32) OR #33) OR #34) OR #36) OR #37) OR #38 2439
#38 Search CGP 42'446 2220
#37 Search CGP-42446 2222
#36 Search CGP-42'446 2220
#34 Search CGP 42446A 2220
#33 Search zoledronic 2221
#32 Search zometa 2240
#31 Search zoledronate 2420
#30  Search (((((((((#20) OR #21) OR #22) OR #23) OR #24) OR #25) OR #26) OR #27) OR 1925

#28) OR #29

#29 Search Dichloromethylene Diphosphonate 1426
#28 Search Dichloromethylene Biphosphonate 1324
#27 Search Dichloromethane Diphosphonate 1324
#26 Search Dichloromethanediphosphonate 1324
#25 Search Dichloromethanediphosphonic Acid 1321
#24 Search Dichloromethylenebisphosphonate 1327
#23 Search Bonefos 1330
#22 Search CI2MDP 1366
#21 Search clodronic 1321
#20 Search clodronate 1791
#19  Search ((#16) OR #17) OR #18 572
#18  Search “AMG 162” 29
#17 Search xgeva 566
#16 Search denosumab 566
#15  Search (#13) OR #14 105119
#14  Search (#4) AND #12 104709
#13 Search (#4) AND #8 93691
#12  Search ((#9) OR #10) OR #11 2640970
#11 Search cancer* 1100192
#10 Search cancers 2371988
#9 Search cancer 2631784
#8 Search ((#5) OR #6) OR #7 2401127
#7 Search neoplas* 1990312
#6 Search neoplasms 2350734
#5 Search neoplasm 2379369
#4 Search ((#1) OR #2) OR #3 146024
#3 Search prostat* 146024
#2 Search prostatic 140742
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Search Query Items found

#1 Search prostate 115746

Kwerendy w bazie EMBASE (przez OVID) (data dostepu: 08.05.2012r.)

# A Searches Results
1 prostate.ti,ab,kw. 122924
2 exp prostate/ 22605
3 "prostat™".ti,ab,kw. 142393
4 1or2or3 143603
5 exp neoplasm/ 2223314
6 neoplasm.ti,ab,kw. 48242
7 "neoplas™".ti,ab,kw. 217010
8 S5or6or7 2244909
9 exp neoplasm/ 2223314
10 cancer.ti,ab,kw. 1000150
11 "cancer*".ti,ab,kw. 1040858
12 9or10or 11 2370284
13 4 and 8 105484
14 4 and 12 110053
15 13 or 14 110346
16 exp denosumab/ 1796
17 denosumab.ti,ab,kw. 856
18 xgeva.ti,ab,kw. 3
19 AMG 162.ti,ab,kw. 41
20 16or17or18or19 1883
21 exp clodronic acid/ 4144
22 clodronate.ti,ab,kw. 1624
23 clodronic.ti,ab,kw. 49
24 CI2MDP..ti,ab,kw. 132
25 Bonefos.ti,ab,kw. 37
26 Dichloromethylenebisphosphonate.ti,ab,kw. 15
27 Dichloromethanediphosphonic Acid.ti,ab,kw. 0
28 Dichloromethanediphosphonate.ti,ab,kw. 0
29 Dichloromethane Diphosphonate.ti,ab,kw. 3
30 Dichloromethylene Biphosphonate.ti,ab,kw. 5
31 Dichloromethylene Diphosphonate.ti,ab,kw. 216
32 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 4393
33 exp zoledronic acid/ 7416
34 zoledronate.ti,ab,kw. 762
35 zometa.ti,ab,kw. 145
36 zoledronic.ti,ab,kw. 2586
37 CGP 42446A ti,ab,kw. 1
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# A Searches Results
38 CGP-42'446.ti,ab,kw. 8
39 CGP-42446.ti,ab,kw. 8
40 CGP 42'446.ti,ab,kw. 8
41 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 7633
42 exp pamidronic acid/ 7436
43 1-hydroxy-3-aminopropane-1,1-diphosphonic acid.ti,ab,kw. 0
44 AHPrBP. ti,ab,kw. 33
45 amino-1-hydroxypropane-1,1-diphosphonate.ti,ab,kw. 1
46 aminohydroxypropylidene diphosphonate.ti,ab,kw. 10
47 aminopropanehydroxydiphosphonate.ti,ab,kw.
48 "(3-amino-1-hydroxypropylidene)-1,1-biphosphonate".ti,ab,kw.
49 amidronate.ti,ab,kw. 1
50 pamidronate.ti,ab,kw. 2542
51 Aredia.ti,ab,kw. 95
52 pamidronic.ti,ab,kw. 53
53 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 7686
54 20 or 32 or 41 or 53 15716
55 exp "systematic review"/ 49252
56 (systematic* and review™).ti,ab,kw. 64598
57 55 or 56 89223
58 exp meta analysis/ 62605
59 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 47925
60 58 or 59 81213
61 exp randomized controlled trial/ 303807
62 exp controlled clinical trial/ 432888
63 61 or 62 432888
64 (random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw. 2803370
65 (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 4606763
66 64 and 65 1408599
67 63 or 66 1595389
68 15 and 54 1551
69 57 and 68 41
70 60 and 68 33
71 67 and 68 352
72 69 or 70 or 71 387
Kwerendy w Cochrane Library (data dostepu: 08.05.2012r.)
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor Prostate explode all trees 573
#2 (prostate):ti,ab,kw 5319
#3 (prostatic):ti,ab,kw 4770
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ID
#4
#5
#6
#7
#8
#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15

#16

#17

#18

#19

#20

#21

#22

#23

#24

#25

#26

#27

#28

#29

#30

#31

#32

#33

#34

#35

#36

#37

#38

#39

#40

#41

#42

#43

#44

#45

Search
(prostat*):ti,ab,kw
(#1 OR #2 OR #3 OR #4)

(neoplasm):ti,ab,kw

(neoplasms):ti,ab,kw
(neoplas*):ti,ab.kw
(#6 OR #7 OR #8)
(cancer):ti,ab.kw
(cancers):ti,ab,kw
(cancer*):ti,ab.kw
(#10 OR #11 OR #12)
(#5 AND #9)

(#5 AND #13)

(#14 OR #15)
(denosumab):ti,ab,.kw
(xgeva):ti,ab.kw
(AMG 162):ti,ab.kw
(#17 OR #18 OR #19)
(clodronate):ti,ab.kw
(clodronic):ti,ab.kw
(CI2MDP):ti,ab.kw
(Bonefos):ti,ab.kw

Dichloromethylenebisphosphonate):ti,ab,kw

Dichloromethanediphosphonic Acid):ti,ab,kw

Dichloromethanediphosphonate):ti,ab,kw

Dichloromethane Diphosphonate):ti,ab,kw

Dichloromethylene Biphosphonate):ti,ab,kw

Dichloromethylene Diphosphonate):ti,ab,kw

(#21 AND #22 ) OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30)

(
(
(
(
(
(
(
(

zoledronate):ti,ab,kw

(zometa):ti,ab.kw
(zoledronic):ti,ab,kw
(CGP 42446A):i,ab.kw
(CGP-42'446):ti,ab.kw
(CGP-42446):ti,ab,kw
(
(
(

CGP 42'446):ti,ab.kw
#32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38)
1-hydroxy-3-aminopropane-1,1-diphosphonic acid):ti,ab,kw

(AHPrBP):ti,ab,kw

amino-1-hydroxypropane-1,1-diphosphonate):ti,ab,kw

aminohydroxypropylidene diphosphonate):ti,ab.kw

(
(
(aminopropanehydroxydiphosphonate):ti,ab,kw
(

3-amino-1-hydroxypropylidene)-1,1-biphosphonate:ti,ab,kw

Hits
6981
6981
38737
38737
39230
39230
46255
46255
46333
46333
3086
3483
4025
64
0
15
70
219
185
13
12

o O O =

—_
©

172
54
11

286
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ID Search Hits
#46 (amidronate):ti,ab.kw 1
#47 (pamidronate):ti,ab,kw 363
#48 (Aredia):ti,ab.kw 39
#49 (pamidronic):ti,ab.kw 32
#50 (#40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR (#47 AND #48 ) OR #49) 91
#51 (#20 OR #31 OR #39 OR #50) 648
#52 (#16 AND #51) 90
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