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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. adverse events - zdarzenia niepozadane

ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych

jednokierunkowa analiza wrazliwosci

brak danych

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

ang.Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz
kosztéw-efektywnosci

charakterystyka produktu leczniczego

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

denosumab

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-
uzytecznosci

istotnoé¢ statystyczna

rezonans magnetyczny

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

kwas pamidronowy

Produkt Krajowy Brutto

placebo

pozytonowa tomografia emisyjna

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

ang. quality of life — jakos¢ zycia
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Rozwiniecie

rentgenografia

teleradioterapia

ang. skeletal-related events — powiktania kostne

leczenie szpitalne

$wiadczenia kontraktowane odrebnie

tomografia komputerowa

ang. time trade-off - metoda handlowania czasem

kwas zoledronowy
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce denosumabu (Xgeva®) w
zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z
zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min,
finansowanego w ramach Wykazu Ilekéw refundowanych w Kkategorii dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte (odptatnos¢ — wydawany bezptatnie).

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie poréwnano denosumab z komparatorem, wybranym zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o
refundacji) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan), j. z leczeniem objawowym (utozsamianym z placebo w badaniach klinicznych), z
uwagi na fakt, ze denosumab jest jedyng opcjg terapeutyczng, ktéra moze by¢ stosowana w

populacji docelowe.

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie roznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years),
w analizie ekonomicznej oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY). Zastosowanie takiego podej$cia analitycznego
nalezy uznac za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz
Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagarn. Zgodnie z wymogami okreslonymi w
ww. Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (zwanych

dalej Wytycznymi AOTM) dodatkowo opracowano analize kosztow - konsekwenciji.
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Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan Kklinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej. W
przegladzie systematycznym badan klinicznych nie odnaleziono badan, w ktérych dokonano
bezposredniego poréwnania denosumabu wzgledem leczenia objawowego (utozsamianego w
badaniach klinicznych z placebo). Odnaleziono badania, w ktérych bezposrednio poréwnano
denosumab (DEN) vs kwas zoledronowy (ZOL) oraz kwas zoledronowy (ZOL) vs placebo
(PLC). W wyniku analizy homogenicznosci odnalezionych badan uznano, ze przeprowadzenie
poréwnania posredniego przez wspolng grupe referencyjng, jakg jest kwas zoledronowy, jest

uprawnione.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych opracowano model Markowa. W modelu
Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator, odpowiednie dla warunkéw polskiej
praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzySci
zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Do wyznaczenia
QALY skorzystano z danych o uzyteczno$ci stanéw zdrowia oszacowanych za pomocg metod

zalecanych w Wytycznych AOTM oraz Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan.

Dla oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono réznice we

wszystkich istotnych kosztach, w tym przypadku w kosztach bezposrednich medycznych.

W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych oraz z perspektywy wspodlnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie
kosztéw:

1. koszty lekow, 2. koszty monitorowania i podania, 3. koszty leczenia powiktan kostnych,

4. koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Przeprowadzono takze analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z najwiekszym
btedem oszacowania lub najwigkszg niepewnoscig. W ramach analizy dodatkowej
przedstawiono réwniez wyniki opierajgc sie na danych z publikacji Ford 2013 oraz danych od

Zamawiajgcego.
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W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow

zdrowotnych.

WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego

<
=3
2.
Q
>
Qo
g
<<
)
=
(@)
>
o
3
¢)
N
>
D
N
®]
[©)
=
(2}
|®]
()
b
a2
<<
3
<<
=3
[%2)
®]
o
>
D,




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiklaniom kostnym
NAFTA u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami 12
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwigkszy wptyw

—

zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki
porownania DEN vs stosowanie wyfgcznie leczenia objawowego majg: roczna czestos¢ SRE
w ramieniu leczenia objawowego, wspoétczynnik czestosci powiktan kostnych, jakosé zycia.
Wynik poréwnania cechuje sie umiarkowang wrazliwoscig na zmiane stop dyskonta kosztow i

wynikéw zdrowotnych.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie schematu DEN zamiast stosowania
wylgcznie leczenia objawowego jest drozsze, co wynika z wyzszego kosztu leku,
wystepujgcego tylko w ramieniu DEN (w przypadku stosowania u chorych wytagcznie leczenia
objawowego koszt leku jest zerowy). Stosowanie DEN generuje jednak korzystne efekty

zdrowotne, przez co wptywa korzystnie na poprawe jakosci zycia chorych.

Finansowanie denosumabu u dorostych chorych z guzem litym, u ktérych wystagpity przerzuty
do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny <60ml/min w ramach
Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece
na recepte (odptatnos¢ — bezptatnie) przyczyni sie do wprowadzenia nowego i jedynego
refundowanego standardu postepowania terapeutycznego w zapobieganiu powiklaniom

kosthym z przerzutami guzow litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi
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klirensem kreatyniny <60ml/min (denosumab jest jedyng opcja terapeutyczng, ktéra moze by¢
stosowana w populacji docelowej). Ponadto, finansowanie denosumabu przyczyni sie do
poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia pacjentow z nowotworem ztosliwym, co jest jednym
z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra

Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.).
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1. Cel i zakres analizy ekonomiczne]

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
denosumabu (Xgeva®) w zapobieganiu powikfaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzow
litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min, finansowanego w ramach Wykazu lekow refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte (odptatnos¢ — bezptatnie). Obecnie

denosumab nie jest refundowany w analizowanym wskazaniu®.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

zapobieganie powikfaniom kostnym u dorostych chorych z przerzutami guzéw litych
do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie

<60ml/min.

Interwencja:

denosumab (DEN).

Komparator:

leczenie objawowe (utozsamiane z placebo w badaniach klinicznych, PLC).

Wyniki: efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lata zycia skorygowane o jakosé,

1 Wedtug danych opublikowanych w Analizie weryfikacyjnej produktu leczniczego Zomikos® [2] w roku
2011 denosumab we wskazaniu nowotwor ziosliwy gruczotu krokowego, w ramach chemioterapii
niestandardowej, stosowato tylko 18 pacjentéw, co pozwala wnioskowaé, ze udziat leku w rynku w tym
wskazaniu byt bliski zeru. Nie istniejg dane mdwiace o stosowaniu denosumabu w innych wskazaniach
w ramach chemioterapii niestandardowej, lecz ze wzgledu, na wysokg chorobowos$¢ raka gruczotu
krokowego [9] oraz wysokg czesto$¢ z jakg daje on przerzuty do kosci mozna wnioskowac, ze w
przebiegu innych nowotwordw denosumab stosowany byt réwnie rzadko. Dodatkowo, zgodnie z
Rekomendacjg nr 30/2012 Prezesa AOTM [3], rekomendowano usuniecie denosumabu z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej. Na podstawie
powyzej przedstawionych Zrédet, mozna wnioskowaé, ze denosumab nie jest obecnie
stosowany/finansowany lub tez jest stosowany u nieistotnie matej liczby chorych.
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kosztow interwencji medycznych wyrazonych w polskich ztotych (PLN).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczehstwa poréwnywanych interwencji w zapobieganiu powiktaniom
kostnym u dorostych chorych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek

okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min [13].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [13]. W Analizie klinicznej jako komparator dla

leku denosumab wskazano leczenie objawowe.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na modelu zagranicznym dostosowanym do warunkéw
polskiej praktyki klinicznej, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego dla DEN
wzgledem leczenia objawowego (utozsamianego z placebo w badaniach klinicznych
stosowanego w Polsce w leczeniu powiktan kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych
do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: lata zycia skorygowane
jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej

[13] oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o0 model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwo$ci wyznaczono cene progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan (Rozporzgadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
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, ktore nie majg odpowiednika
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refundowanego w danym wskazaniu), dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszg

spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim pfatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [40])

e oraz z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze

Srodkow publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [32].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych
réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw.
W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego

zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w momencie zgonu pacjenta [1, 32].

Taka sytuacja ma miejsce dla rozpatrywanej terapii, gdyz wyzsza jakos¢ zycia, zwigzana ze
zmniejszeniem powikfan kostnych na skutek zastosowanej terapii, bedzie obserwowana przez

cate dalsze zycie chorego.

W zwigzku z powyzszym, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Na podstawie analizy danych dotyczgcych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze ok. 15-
letni (200 cykli czterotygodniowych) horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi
czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej — na podstawie dopasowanych funkciji
parametrycznych (patrz rozdziat 8.2) oszacowano, ze w ostatnim cyklu przezycie catkowite

wynosi 0,5%, co potwierdza zasadnos¢ przyjetego horyzontu.
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5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

W poréwnaniu posrednim DEN z leczeniem objawowym skuteczno$¢ terapii byta oceniana na

podstawie badan klinicznych dla nastepujgcych punktow koncowych:

czas do wystgpienia pierwszego powikfania kostnego;
liczba chorych z powiktaniami kostnymi ogotem;
liczba chorych wymagajgcych napromieniania kosci;

wspétczynnik czestosci wystepowania powiktan kostnych.

Wynik poréwnania posredniego dla raka gruczotu krokowego oraz niezaleznie od rodzaju
nowotworu ztosliwego, wskazuje ze DEN istotnie statystycznie wydituza czas do wystgpienia
pierwszego powikfania kostnego w poréwnaniu ze stosowaniem wytgcznie leczenia
objawowego, a takze zmniejsza liczbe chorych z powiktaniami kostnymi ogétem. Analiza
przeprowadzona dla liczby chorych wymagajacych napromieniania kosci oraz czesto$ci
wystepowania powiktan kostnych réwniez potwierdzita istotng przewage denosumabu

wzgledem leczenia objawowego.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatoréw

wykorzystano punkt koncowy:

wspotczynnik czestosci wystepowania powiktan kostnych (poréwnanie posrednie
wynikow z badan Henry 2011 (publikacja Vadhan-Raj 2012) oraz Kohno 2005).

5.2. Profil bezpieczenstwa

Na podstawie analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej w ramach Analizy klinicznej [13],
wykonanej z zastosowaniem poréwnania posredniego DEN vs placebo (PLC) stwierdzono, ze
DEN cechuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa, poniewaz w odniesieniu do
zdecydowanej wiekszosci zdarzen niepozgdanych, a takze ciezkich zdarzen niepozgdanych
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy DEN i PLC. W odniesieniu do
czestosci wystepowania nudnosci (w czasie 15-17 mies.) oraz bolu koéci wykazano istotng
statystycznie przewage DEN w poréwnaniu z PLC. Jedynie w przypadku czestosci

wystepowania hipokalcemii, bdélu gtowy, dusznosci, nudnosci, bdlu brzucha i bdélu w
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nadbrzuszu oraz zmeczenia wykazano istotng réznice na niekorzys¢ DEN. Nalezy jednak
podkreslic, ze czes¢ z tych zdarzen jest istotna statystycznie jedynie w jednym z kilku
analizowanych okresow obserwacji. Ze wzgledu na to, w analizie ekonomicznej uwzgledniono
jedynie zdarzenia, ktore okazaty sie istotne statystycznie w kazdym z przedstawionych

okreséw obserwaciji.

Zdarzeniem istotnym statystycznie w przedstawionych okresach obserwacji byta hipokalcemia
(wykazano istotng statystycznie roznice w czestosci tego zdarzenia na niekorzys¢ DEN).
Dlatego tez uwzgledniono to zdarzenie w modelu analizy ekonomicznej. Na podstawie badan
klinicznych mozliwe byto jednak okreslenie jedynie punktu koncowego: odsetek chorych, u
ktérych wystgpita hipokalcemia w rocznym horyzoncie czasowym, wynoszgcego 26% w
ramieniu DEN oraz 0% w ramieniu PLC. W zwigzku z tym, w analizie uwzgledniono wskazane

prawdopodobiehstwa wystgpienia hipokalcemii (patrz rozdziat 8.4.).
5.3. Jakosc¢ zycia

5.3.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
odnaleziono ostatecznie osiem publikacji raportujgcych dane dotyczgce jakosci zycia chorych

w omawianym problemie zdrowotnym. Badania te opisano w rozdziale 15.1.5.
5.3.2. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale
8.1. Dla poszczegolnych standw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Wybdr badan, na podstawie ktorych okreslono jakos¢ zycia w modelu Markowa, jak rowniez

szczegobty dotyczgce modelowania jakosci zycia przedstawiono w rozdziale 8.5.
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6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie rdéznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwosé wyrazenia wynikdéw
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztow-uzytecznosci (CUA,
ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy
uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r.
0 refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych? (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan [32, 41].

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTM
[1, 32], przeprowadzona zostata rowniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).
7. Analiza kosztow

Dla oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono réznice we

wszystkich istotnych kosztach, w tym przypadku w kosztach bezposrednich medycznych.

W analizie ekonomicznej rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych, jako
potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny opfacalnosci stosowania technologii
medycznych: koszt leku, koszt monitorowania i podania leku, koszt leczenia powiktan

kostnych, koszt leczenia zdarzen niepozgdanych.

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy Kklinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia, w analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspolnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich

medycznych:

2 Zwanej dalej Ustawg o refundacji




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiklaniom kostnym
NAHT.A u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami 20
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

koszty lekéw stosowanych w zapobieganiu powikfaniom kostnym:;
koszty monitorowania;
koszty leczenia powiktan kostnych;

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

W ramieniu stosowania wytgcznie leczenia objawowego wystepujg jedynie koszty leczenia

powikfan kostnych (pozostate wymienione powyzej koszty sg zerowe).

W analizie wrazliwosci postanowiono uwzgledni¢ w ramieniu DEN dodatkowo koszt zwigzany
z suplementacjg wapniem i witaming D, w zwigzku z tym, iz zgodnie z ChPL (ChPL -
charakterystyka produktu leczniczego) dla leku Xgeva® [5] chorzy, u ktérych nie wystepuje
hiperkalcemia powinni otrzymywaé wapn i witamine D. W analizie podstawowej nie
uwzgledniono tej kategorii kosztowej ze wzgledu na to, iz suplementacja nie jest zalecana u
wszystkich chorych. Ponadto, koszty zwigzane z otrzymywaniem tych lekéw wystepujg jedynie
w perspektywie wspolnej i sg na tyle nieznaczace, ze nie zmieniajg wnioskowania z analizy

(patrz rozdziat 10).

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne. Uwzglednione w analizie podstawowej koszty réznigce pokrywane bedg przez
ptatnika publicznego — stad perspektywa ptatnika publicznego tozsama jest z perspektywg

wspolng.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nieréznigce zaliczajgc je do kategorii
kosztéw wspdinych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej
i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod
uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 1.) wyszczegdlniono poszczegdlne koszty

nieréznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztow nierdznigcych.

Tabela 1.
Koszty nier6znigce oceniane technologie medyczne
Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Gtéwnym réznigecym czynnikiem wptywajgcym na koszt leczenia
nowotworéw jest czas przezycia catkowitego. W odniesieniu do przezycia
Koszt leczenia nowotworéw chorych w Analizie klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy technologig
oceniang i komparatorem, dlatego tez koszt leczenia nowotworéw dajgcych
przerzuty do kosci bedzie jednakowy w ramieniu interwencji i komparatora.

Podanie leku zwigzane bedzie najprawdopodobniej jedynie z wizytg

Koszt podania leku pielegniarska, ktére rozliczane sg wg stawek kapitacyjnych, (wysokosé
stawki rocznej kapitacyjnej na rok 2014 wynosi 26,64 zt [44]). Zgodnie z

Zarzgdzeniem Prezesa NFZ 69/2013/DSOZ wysokosc¢ naleznosci z tytutu
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Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Swiadczen rozliczanych wedtug stawek kapitacyjnych zalezy od liczby oséb
objetych opieka pielegniarskg. Oznacza to, ze koszt podania leku
uwzgledniony jest w ryczatcie i bedzie nier6znigcy.

Zrédto: opracowanie wiasne

Zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzagcych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego Xgeva® (dane dotyczgce
dawkowania leku), publikacji Mahmood 2012 [22] (dane dotyczgce wystapienia powiktan
kostnych u chorych na raka z przerzutami do kosci). Wycene zasobdw opieki zdrowotnej
(kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie odpowiednich zarzgdzeh Prezesa
NFZ [44, 45, 46, 47]. Cene jednostkowg denosumabu (cene zbytu netto) uzyskano od

Zamawiajgcego [8].
7.1. Koszt lekéw

7.1.1. Dawkowanie lekow

DENOSUMAB

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xgeva®
okreslono, ze w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych chorych z przerzutami guzéw
litych do kosci do kosci (w tym u chorych z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem
kreatyniny <60ml/min) denosumab podawany jest w dawce 120 mg w pojedynczym
wstrzyknieciu podskérnym raz na 4 tygodnie w udo, brzuch lub ramie [5]. Dawka ta byta
réwniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w przegladzie systematycznym

wykonanym w Analizie klinicznej.

Tabela 2.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Jednorazowa dawka leku Liczba podan w cyklu (cykl 4-
(mg) tygodniowy)

Substancja

Denosumab

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xgeva® [5]
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7.1.2. Ceny lekéw

DENOSUMAB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W wyniku przeglagdu aktow
prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia stwierdzono, ze denosumab znajduje sie w
Wykazie refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r., regulowanym
Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [28] (Zatgcznik A1: Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i

przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym).

Denosumab jest finansowany we wskazaniu: osteoporoza u chorych w wieku powyzej 65 lat
ze stwierdzong pierwotng osteoporozg pomenopauzalng (T-score mniejsze lub réwne - 2,5
mierzone metodg DXA3®), ze ztamaniem kregowym lub ztamaniem szyjki kosci udowej, po
niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do

stosowania doustnych bisfosfoniandw.

Niniejsza analiza dotyczy opfacalnosci stosowania denosumabu w zapobieganiu powikfaniom
kostnym u dorostych chorych z przerzutami guzow litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek
okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min w ramach Wykazu lekéw
refundowanych w kategorii dostepnoéci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte.
W analizie uwzgledniono finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie
Z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 15.3. Rozwazono poziom odptatnosci leku, zgodny

z zapisami Ustawy o refundaciji, tj. lek wydawany bezptatnie [41].

3 DXA (ang. dual-energy x-ray absorptiometry) — densytometria kostna
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Wartosci poszczegodlnych cen leku, limit finansowania oraz koszt dla NFZ prezentuje tabela

ponizej (Tabela 3.).

Tabela 3.
Charakterystyka kosztowa lekéw uwzglednionych w analizie (PLN)

Urzedowa
cena
zbytu

Cena Limit Cena Koszt
hurtowa finansowania detaliczna NFZ

Cena zbytu

Substancja netto

|1
I

11
11
F

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych od Zamawiajgcego [8] oraz Ustawy o refundacji [41]

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekow wyznaczono koszt jednostkowy lekow
w przeliczeniu na dawke oraz w cyklu (cykl dtugosci 4 tygodni). Wartosci wskazano w ponizszej

tabeli.

Tabela 4,
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Koszt jednorazowy Koszt w cyklu

perspektywa
platnika
publicznego

Substancja perspektywa
platnika

publicznego

perspektywa
wspolna

perspektywa
wspolna

Zrédto: opracowanie wtasne

7.2. Cena punktu dla swiadczen z zakresu leczenia

szpitalnego i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

W niniejszej analizie koszty Swiadczen wymienionych w Zarzadzeniu Nr 82/2013/DSOZ
dotyczgce warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna [45] oraz Zarzadzeniu Nr 89/2013/DSOZ dotyczgce warunkow zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne [47] oszacowano przy zatozeniu, ze koszt punktu
dla swiadczenh z zakresu leczenia szpitalnego wynosi 52 PLN oraz Sredni koszt punktu dla
Swiadczen z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej wynosi 9 PLN. Ceny punktow dla

Swiadczen uwzglednionych w analizie przyjeto na podstawie Informatora o umowach NFZ [17].
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7.3. Koszt monitorowania

Na podstawie Charakterystyki Produkty Leczniczego Xgeva® terapia z zastosowaniem
denosumabu nie wymaga regularnego monitorowania czynnosci nerek jak w przypadku
zastosowania bisfosfonianéw “*. Poniewaz leczenie ma charakter profilaktyczny nalezy
przypuszczaé, ze wizyty kontrolne zwigzane bedg gtdbwnie z wypisaniem recepty przez
lekarza. Na podstawie Ustawy Prawo farmaceutyczne [38] najdiuzszy okres na jaki lekarz
moze jednorazowo przepisac lek wynosi 3 miesigce. W analizie uwzgledniono zatem czesto$¢
wizyt kontrolnych wynoszgcg 3 miesigce (w analizie wrazliwosci przetestowano réwniez

czestos¢ monitorowania co miesigc).

Wycene punktowg Swiadczen uzyskano w oparciu o Zarzgdzenie Nr 82/2013/DSOZ dotyczgce
warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [45],
natomiast cene punktu (cene za Swiadczenia z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej)
réwng 9 PLN przyjeto na podstawie danych zawartych w Informatorze o umowach [17]
zawieranych pomiedzy osrodkami w Polsce a NFZ na rok 2013 za swiadczenia w zakresie
onkologii. Przyjeto, iz badania kontrolne rozliczane bedzie w ramach sSwiadczenia
specjalistycznego 1-go typu [45]. Wysokos¢ kosztow monitorowania przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 5.
Koszt monitorowania w ramieniu DEN (PLN)

Nazwa
ambulatoryjnej Wartos¢ Koszt Koszt Koszt w
grupy swiadczen punktowa punktu catkowity cyklu
specjalistycznych

Kod produktu

W11 Swiadczenie
5.30.00.0000011 specjalistyczne 1-
go typu

Zrodto: opracowanie wiasne

4 Nalezy zwroci¢ uwage, ze w przypadku bisfosfonianéw podawanych doustnie nalezy prowadzié¢
regularng kontrole wskaznikéw czynnosci watroby i nerek. W szczegdlnosci stezenie wapnia nalezy
kontrolowac nie rzadziej niz w odstepach 4 tygodni [6]. Konieczno$¢ ta nie zachodzi w przypadku leku
Xgeva® W szczegdlnosci nie ma potrzeby monitorowania czynnos$ci nerek w czasie leczenia produktem
Xgeva® [5].
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7.4. Koszt leczenia powikian kostnych

Koszty leczenia powiktah kostnych (SRE) oszacowano w oparciu o przecietne zuzycie
zasobow, zwigzane z wystgpieniem powiktan kostnych u chorych na raka z przerzutami do
kosci uzyskane z publikacji Mahmood 2012 [22] oraz wyceny odpowiadajgcej poszczegdlnym
swiadczeniom stosowanych w terapii tych powiktan oszacowanego na podstawie
nastepujgcych Zarzadzen Prezesa NFZ 82/2013 DSOZ, 88/2013 DSOZ, 89/2013 DSOZ [45,
46, 47] oraz Informatora o umowach NFZ [17]. Koszty przedstawiono w podziale na cztery
najczesciej obserwowane typy SRE: ztamanie patologiczne, promieniowanie do kosci, ucisk

rdzenia kregowego, operacja kosci.

Wedtug publikacji Mahmood 2012, procedury® medyczne wykonywane w przypadku
wystgpienia SRE obejmuja:

badanie fizykalne,

chemioterapia,

operacja kosci (konczyny lub kregostup),
pozytonowa tomografia emisyjna (PET),
obrazowanie rezonansem magnetycznym (MR),
rentgenografia (RTG),

scyntygrafia,

teleradioterapia (RTH),

teleradioterapia z modulacjg intensywnosci dawki,
terapia izotopowa,

terapia ultradzwiekowa,

tomografia komputerowa (TK).

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie produktow i swiadczen wzietych pod uwage w celu
wyznaczenia kosztu procedur stosowanych w leczeniu SRE. Nalezy zauwazyé, ze do
niektdrych procedur mozna przyporzgdkowacé wigcej niz jedno swiadczenie finansowane przez

Narodowy Fundusz Zdrowia. Przyktadowo, w przypadku obrazowania rezonansem

5 Dla unikniecia nieporozumien wynikajgcych z podobnej terminologii, w niniejszej sekcji przyjeto, ze
termin ,procedury” bedzie oznacza¢ kategorie kosztowe z publikacji Mahmood 2012 wyszczegdlnione
ponizej. Terminy takie jak: Swiadczenia, zabiegi, produkty itp. bedg odnosi¢ sie do Swiadczeh
wskazanych w dokumentach NFZ, do ktérych odnoszono sie w tekscie.
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magnetycznym w analizie uwzgledniono 9 swiadczen, gdyz jest prawdopodobne, ze rodzaj
realizowanego swiadczenia bedzie zaleze¢ od lokalizacji przerzutéw oraz powiktan kostnych.
W sytuacji, gdy do jednej procedury medycznej przyporzgdkowano wiecej niz jeden produkt
lub swiadczenie, do wyznaczenia kosztu procedury uwzgledniona zostata srednia wartosc
punktowa z tych swiadczen. W analizie wrazliwosci testowano réwniez warianty, w ktérych
koszt leczenia SRE obliczono w oparciu 0 najnizszg oraz najwyzszg warto$¢ punktowg dla

wskazanych swiadczeh.

Tabela 6.
Zestawienie produktéw i Swiadczen specjalistycznych stosowanych w leczeniu
powiktan kostnych

Kod produktu / kod Nazwa grupy swiadczen specjalistycznych / pakietu Wartos¢
swiadczenia swiadczen . dedykowanego pakietu swiadczen punktowa
RTH 52,0
5.07.01.0000021 Teleradioterapia paliatywna
Badanie fizykalne 6,0
5.30.00.0000021 W21 Swiadczenie kompleksowe 1-go typu 6
RTG 10,0
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7,0
5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 13
Rezonans magnetyczny 70,6
5.03.00.0000075 MR: badanie glowy bez srodka kontrastowego 45
MR: badanie innej okolicy anatomicznej » bez $rodka
5.03.00.0000076 kontrastowego 55
5.03.00.0000078 MR: badanie gtowy bez i ze srodkiem kontrastowym 60
; o . . 1) . .
5.03.00.0000079 MR: badanie innej okolicy anatomicznej ) bez i ze Srodkiem 70
kontrastowym
5.03.00.0000100 MR: badanie dwdch odcinkéw kregostupa bez srodka 65
kontrastowego
MR: badanie dwdch odcinkéw kregostupa bez i ze Srodkiem
5.03.00.0000101 kontrastowym 80
. . . . . 1 o
5.03.00.0000102 MR: badaqle _dwoch okolic ana’fomlcznych innych niz dwa 85
odcinki kregostupa bez srodka kontrastowego
5.03.00.0000103 MR: bad_an_le dwaoch okolic a_nato'mlczrl'nych 1) innych niz dwa 100
odcinki kregostupa bez i ze $rodkiem kontrastowym
5.03.00.0000105 badanie bez éro<'jka kpntrastowego i co najmniej dwie fazy ze 75
Srodkiem kontrastowym - MR
Teleradioterapia z modulacjg intensywnosci dawki
5.07.01.0000012 Teleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci dawki (3D-IMRT) 319
lub stereotaktyczna
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Kod produktu / kod Nazwa grupy swiadczen specjalistycznych / pakietu Wartos¢
swiadczenia swiadczen . dedykowanego pakietu swiadczen punktowa
Badania laboratoryjne 7,0
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

Tomografia komputerowa 40,3

5.03.00.0000025 TK: badanie gtowy bez $rodka kontrastowego 18

5.03.00.0000094 TK: badanie gtowy ze srodkiem kontrastowym 25

5.03.00.0000027 TK: badanie gtowy bez i ze srodkiem kontrastowym 30

5.03.00.0000070 TK: badanie innej okolicy anatomicznej 1) bez srodka 30

kontrastowego
TK: badanie innej okolicy anatomicznej 1) ze $srodkiem
5.03.00.0000095 kontrastowym 40
5.03.00.0000071 TK: innej okolicy anatomicznej 1) bez i ze $Srodkiem 45
kontrastowym

5.03.00.0000096 TK: badanie dwoch lub wiecej okolic anatomicznych 1) bez 45
Srodka kontrastowego

5.03.00.0000097 TK: badanie dwoc':h Iup wiecej okolic anatomicznych 1) ze 60
Srodkiem kontrastowym

5.03.00.0000073 TK: badanie dwéch !ub wigce okolic anatomicznych 1) bez i ze 65
srodkiem kontrastowym

5.03.00.0000098 TK gtowy bez srodkg kon.trastowego i co najmniej dwie fazy ze 35
srodkiem kontrastowym

5.03.00.0000099 TK innej 0-|(0|I$:y. angtomlcznej ,bez §rodka kontrastowego i co 50

najmniej dwie fazy ze srodkiem kontrastowym

Pozytonowa tomografia emisyjna 4100,0
Operacja kosci (konczyny) 57,7
5.51.01.0008062 Ztamania lub zwichniecia w obrebie miednicy lub konczyny dolnej 88
5.51.01.0008063 Ztamania lub zwichniecia w obrebie konczyny goérne;j 69
5.51.01.0008064 Mniejsze ztamania lub zwichniecia 16
5.51.01.0008052 Zabiegi na kregostupie z zastosowaniem implantow 270
5.51.01.0008053 Zabiegi na kregostupie bez stosowania implantéw 180

Terapia ultradzwiekowa 6,0

5.11.01.0000035 Ultradzwieki miejscowe 6

Terapia izotopowa 325,0

Terapia izotopowa bolow kostnych w przebiegu zmian

5.10.00.0000027 przerzutowych do kosci - podanie izotopu strontu

250

Terapia izotopowa béléw kostnych w przebiegu zmian

5.10.00.0000028 . L
przerzutowych do kosci - podanie izotopu samaru

400

Scyntygrafia
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Kod produktu / kod Nazwa grupy swiadczen specjalistycznych / pakietu Wartos¢

swiadczenia swiadczen . dedykowanego pakietu swiadczen punktowa

5.03.00.0000020 Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny) 42
Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Zarzadzen Prezesa NFZ [45, 46, 47] oraz Informatora o

umowach NFZ [17]

Wycene powyzszych procedur medycznych wykonano w oparciu o zatozenie, ze koszt punktu
dla swiadczeh realizowanych w ramach leczenia szpitalnego (SZP) wynosi 52 PLN, natomiast
w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) 9 PLN. W przypadku Swiadczen
kontraktowanych odrebnie (SOK) przyjeto koszt $wiadczenia z Informatora o umowach
NFZ [17]. W ponizszej tabeli przedstawiono koszty poszczegdinych swiadczen z perspektywy

ptatnika publicznego (tozsame z kosztem w perspektywie wspdlnej).

Tabela 7.
Przecietny koszty procedur stosowanych w leczeniu SRE

Wartos¢ Sposéb

Swiadczenie I e rosliczenia  KOSZLNFZ
Badania laboratoryjne 7 AOS 63,00
Badanie fizykalne 6 AOS 54,00
Operacja kosci (konczyny) 58 SZP 2 998,67
Operacja kosci (kregostup) 225 SZP 11 700,00
Pozytonowa tomografia emisyjna 4100 SOK 4 100,00
Terapia izotopowa 325 AOS 2 925,00
Scyntygrafia 42 AOS 378,00
Rezonans magnetyczny 71 AOS 635,00
RTG 10 AOS 90,00
RTH 52 SZP 2 704,00
RTH z modulacja intensywnosci dawki 319 SZP 16 588,00
Tomografia komputerowa 40 AOS 362,45
Terapia ultradzwiekowa 6 AOS 54,00
Pozostate b.d b.d 3 280,93
Chemioterapia b.d - 0,00

b.d. — brak danych
Zrédto: opracowanie wiasne

W szacowaniu kosztu leczenia SRE przyjeto, ze koszt chemioterapii wynosi 0 PLN, ze wzgledu
na brak szczegétowych informacji dotyczacych technologii medycznych stosowanych w

leczeniu powiktan kostnych w ramach chemioterapii. Nalezy zwrdci¢é uwage, ze udziat
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chemioterapii w kosztach leczenia SRE jest niewielki (patrz Tabela 8), dlatego jego pominiecie

nie powoduje znacznego obcigzenia wyniku, a takze jest to podejscie konserwatywne.

Ze wzgledu na brak informacji dotyczacych swiadczen stosowanych w leczeniu powiktan
kostnych, okreslonych w powyzszej tabeli jako pozostate, przyjeto zatlozenie, ze koszt ten

bedzie srednig z oszacowanych, wyszczegdlnionych w publikacji procedur medycznych.

Wagi dla kosztow poszczegolnych procedur medycznych okreslono na podstawie $redniej
liczby zabiegow przypadajacych na jedno powiktanie kostne z publikacji Mahmood 2012 (patrz
Tabela 8.). Dla wiekszosci procedur przyjeto, ze wagg bedzie srednia liczba zabiegow.
Wyjatkiem jest swiadczenie RTH, ktoére rozliczane jest jednorazowo za caty cykl leczenia

obejmujacy liczbe napromieniowan okreslong przez lekarza radiologa [47].

Tabela 8.
Przecietna liczba procedur medycznych w przeliczeniu na SRE oraz wagi kosztéw
uwzglednione w analizie

Ucisk rdzenia Operacja Promieniowanie Ztamanie
kregowego kosci do kosci patologiczne

Procedury medyczne
Liczba Waga Liczba Waga

Badania laboratoryjne

Badanie fizykalne

Chemioterapia

Operacja kosci (konczyny)

Operacja kosci (kregostup)

Pozostate

Pozytonowa tomografia emisyjna

Rezonans magnetyczny
RTG

Scyntygrafia

Teleradioterapia RTH

Teleradioterapia z modulacja
intensywnosci dawki

Terapia izotopowa

Terapia ultradzwiekowa

Tomografia komputerowa
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Mahmood 2012 [22]

Przecietny koszt leczenia SRE oszacowano jako sume iloczynéw kosztow i wag

odpowiadajgcych poszczegélnym typom SRE, przedstawionych w powyzszych tabelach
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(Tabela 7, Tabela 8). Nastepnie wykorzystujgc odsetki dotyczace wystepowania
poszczegoélnych rodzajéw powikian kostnych z publikacji Mahmood 2012 obliczono koszt dla

SRE ogétem. W tabeli ponizej przedstawiono rozktad poszczegdlnych rodzajow SRE.
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Tabela 9.
Rozkiad SRE

Typ SRE Rozktad SRE

Ztamanie patologiczne 22,17%

Promieniowanie do kosci 61,54%

Kompresja rdzenia kreggowego 8,37%

Operacja kosci 7,92%
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Mahmood 2012 [22]

Ponizej zaprezentowano zestawienie kosztow leczenia SRE uwzglednionych w analizie

(dodatkowo przedstawiono takze wartosci kosztow uwzglednionych w analizie wrazliwosci):

Tabela 10.
Sredni koszt leczenia powiklania kostnego (SRE) uwzgledniony w analizie

Koszt maksymalny
(PLN)

Typ SRE Koszt minimalny (PLN) Koszt sredni (PLN)

Ztamanie patologiczne 8 279,23 9 583,98 10 811,43
Promieniowanie do
Kkosci 9 397,57 9 591,59 9 779,63
Kompresja rdzenia
kregowego 8 893,21 10 242,15 11 576,78
Operacja kosci 7 403,74 9 287,21 10 922,10
Ogodtem 8 949,51 9 620,26 10 249,31

Zrédio: opracowanie wiasne

Czestos¢ powiktan kostnych wystepujacag w cyklu czterotygodniowym w ramieniu DEN i w

ramieniu stosowania wytgcznie leczenia objawowego omoéwiono doktadniej w rozdziale 8.3.
7.5. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono jedynie koszty leczenia hipokalcemii (patrz rozdziat 5.2).
Konserwatywnie zatozono, ze hipokalcemia leczona jest w ramach hospitalizacji. Koszt
zwigzany z leczeniem wyznaczono w oparciu o odpowiednie Zarzgdzenia Prezesa NFZ
(Zatacznik nr 1a do zarzadzenia Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 19 grudnia 2013 r.) dotyczgce leczenia szpitalnego, przypisujgc hipokalcemii koszt
grupy JGP: zaburzenia wodno-elektrolitowe (K26) odpowiadajgcej rozpoznaniu hipokalcemia.
Przyjeto, ze wyrébwnanie poziomu wapnia odbywac sie bedzie w ramach grupy JGP K26, ktorej
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srednia wartos¢ hospitalizacji wynosi 1 465,02 PLN (na podstawie Statystyk JGP [35]). Koszty

leczenia hipokalcemii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Koszty leczenia hipokalcemii (PLN)

Wycena Koszt NFZ (PLN)
Kod NFZz Nazwa Wartos¢ punktowa punktu (Srednia wartos¢
(PLN) hospitalizacji)

Zaburzenia 6 (hospitalizacja
5.51.01.0010026 K26 wodno- jednodniowa); 28 52,00 zt 1 465,02 zt
CETINEE (hospitalizacja zwykia)

Zrédio: opracowanie wiasne
7.6. Calkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej
tabeli (Tabela 12). W analizie podstawowej uwzgledniono czesto$s¢ monitorowania co trzy
miesigce. Oszacowanie czestosci powiktan kostnych w cyklu wystepujgcych w ramieniu DEN
oraz w ramieniu stosowania wytgcznie leczenia objawowego oméwiono doktadniej w rozdziale
8.3, natomiast modelowanie prawdopodobienstwa wystgpienia hipokalcemii omoéwiono w

rozdziale 8.4.

Tabela 12.
Skiadowe catkowitego kosztu réznigcego (PLN) oraz czestos¢ ich wystepowania w
cyklu

Kategoria kosztu Koszt jednostkowy Czestosé w cyklu Koszt w cyklu

Koszty monitorowania DEN 36,41 0,31 11,20

Koszt monitorowania — leczenie

objawowe 36,41 0,00 0,00
Koszt leczenia powiktan
kostnych DEN 9 620,26 0,07 701,39
Koszt leczenia _pOW|_k’fan 9 620,26 0.15 142113
kostnych — leczenie objawowe
Koszt leczenia zdarzen 146502 0.02% 29.01

niepozadanych DEN
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Kategoria kosztu Koszt jednostkowy Czestos¢ w cyklu Koszt w cyklu

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych - leczenie 1 465,02
objawowe

*pierwszy cykl
Zrodto: opracowanie wtasne

8. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania denosumabu w pordwnaniu z leczeniem
objawowym w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano model zagraniczny, dostosowany do

warunkoéw polskiej praktyki kliniczne;j.

Wyniki modelowania zostaty zdyskontowane, zgodnie z Wytycznymi AOTM. Model pozwala
na przeprowadzenie analiz zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan [32].
8.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTM wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogdinie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby
[1]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwenciji

(alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Modelowanie wykonano w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego [8], ktory
dostosowano do polskich warunkéw (wprowadzono koszty wtasciwe dla perspektywy ptatnika
publicznego i perspektywy wspdlnej) oraz do wynikdbw przeglgdu systematycznego
przedstawionego w Analizie klinicznej [13] (modelowanie skutecznosci klinicznej oraz

bezpieczenstwa lekéw oparto na wynikach poréwnania posredniego).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce dla diugosci projekcji bliskiej 200 cyklom (modelowanie czasu
przezycia, patrz rozdziat 8.2). Przyjeto wiec czas modelowania réwny 200 cyklom, co
przektada sie na ok. 15-letni horyzont czasowy (przy czym dla wygody obliczen (aby rok liczyt
petne 13 4 — tygodniowych cykli) przyjeto, iz 1 rok to 364 dni). Przezycie po tym okresie

wyniosto 0,5%. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w Analizie klinicznej [13] nie odnaleziono badan
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umozliwiajgcych poréwnanie posrednie czasu przezycia catkowitego dla DEN i PLC, dlatego

zatozono, ze przezycie chorych nie rézni sie.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2013.
W modelu uwzgledniono dwa stany:

1. Przerzuty do kosci

2. Zgon.

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach czterotygodniowych (co odpowiada
dtugosci jednego cyklu podawania DEN), w horyzoncie dozywotnim.
Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;j.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Przerzuty do
kosci

* Powiktania kostne

® Zdarzenia
niepozadane

Zrodto: opracowanie wiasne

Ponizej przedstawiono opis poszczegdélnych stanéw uwzglednionych w modelu.

PRZERZUTY DO KOSCI

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktorych chory pojawia sie w modelu jest stan Przerzuty
do kosci, w ktérym chory pozostaje az do Smierci (wowczas przechodzi do stanu Zgon).
Prawdopodobienstwo przejscia do stanu Zgon modelowano za pomocg krzywej OS

pochodzacej z uogdlnionego rozktadu gamma. Szczegéty dotyczgce modelowania OS
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przedstawiono w rozdziale 8.2. Prawdopodobienstwo pozostania w stanie przerzuty do kosci

modelowano jako dopetnienie do 1 (1-prawdopodobienstwo zgonu).

W stanie Przerzuty do kosci wystepujg powikiania kostne oraz zdarzenia niepozadane.
Przyjeto, ze czestos¢ powiktan kostnych jest zalezna od stosowanej terapii (DEN vs leczenie
objawowe) oraz jest stata w czasie. Szczegolowy sposdb wyznaczenia czestosci SRE
przedstawiono w rozdziale 8.3. W przypadku zdarzen niepozgdanych zatozono, ze wystepujg
tylko raz w catym horyzoncie analizy, z powodu tego, ze w badaniach klinicznych oceniano
wytgcznie odsetek chorych z danym zdarzeniem, bez wskazania czestosci wystepowania
zdarzenia, czasu jego trwania oraz momentu terapii, w ktorym wystgpity, co uniemozliwia
zastosowanie innego rozwigzania. Szczegoty dotyczgce sposobu uwzglednienia w modelu

zdarzeh niepozgdanych przedstawiono w rozdziale 8.4.
ZGON

Stanem koncowym w modelu jest stan Zgon Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.

Oznacza to, ze chory nie ma mozliwos$ci przejscia z tego stanu do innego.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego s3 lata zycia skorygowane o jakos$¢é

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 8.5.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.
8.2. Analiza przezycia

Na podstawie Analizy klinicznej [13] w analizie przyjeto, ze przezycie catkowite zalezy
wytgcznie od rodzaju nowotworu u chorego. Przezycie modelowano dla trzech rodzajéw
nowotworow: raka gruczotu krokowego, raka piersi oraz pozostatych guzéw litych a nastepnie
obliczono srednie wazone przezycie wykorzystujgc prawdopodobienstwo zachorowania na te
nowotwory skorygowane o prawdopodobienstwo wystgpienia przerzutéw do kosci

w charakterze wag.
8.2.1. Wagi dla funkcji przezycia catkowitego

Ryzyko zachorowania na nowotwory okreslono na podstawie danych epidemiologicznych

z Krajowego Rejestru Nowotworow za rok 2011 (najnowsze aktualnie dostepne dane,
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Tabela 13.). Nowotwory dajgce najczesciej przerzuty do kosci oraz odpowiadajgce im ryzyko
wystgpienia przerzutéw do kosci wyznaczono na podstawie Analizy klinicznej [13]. Liczbe
chorych zapadajgcych na nowotwory (rak gruczotu krokowego, rak piersi, pozostate guzy lite)
pomnozono przez odpowiadajgce im ryzyko wystgpienia przerzutéw do kosci. W ten sposéb
oszacowano przecietng liczbe chorych na poszczegdlne rodzaje nowotwordw, u ktérych
wystgpig przerzuty do kosci i wyznaczono strukture zapadalnosci. Nalezy zwréci¢ uwage, ze
oszacowania te majg interpretacje zblizong do zapadalnosci, tj. Sredniej liczby osob
diagnozowanych w omawianym wskazaniu®, ale nie mowig ile osob przecietnie zyje ze
schorzeniem okreslonym w niniejszej analizie. Interpretacja ta jest wygodniejsza i bardziej
prawidtowa z punktu widzenia analizy ekonomicznej, poniewaz analizowany jest tu dozywotni
horyzont czasowy. Wagi dla funkcji przezycia catkowitego (dalej wagi OS, ang. overall survival)
wraz z obliczeniami przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.

Wagi dla funkcji sredniego czasu przezycia catkowitego, zastosowane w analizie
ekonomicznej

Zachorowania na nowotwory Odsetek
Chorzy z

ENEIYED 2 przerzutami Waga

Mezczyzni Kobiety Razem Przerzutami ™. " o .
do kosci

Nowotwor

Rak piersi

Rak gruczotu krokowego

Rak
tarczycy*

Rak
oskrzelai
ptuca

Rak
pecherza
moczowego

Pozostate guzy
lite Rak nerki

Rak jelita
grubego

Rak
zoladka

6 Zatozono, ze liczba chorych z zaburzeniami funkcji nerek bedzie proporcjonalna do liczby chorych
z danym nowotworem.
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Zachorowania na nowotwory Odsetek

chorych z Cineizy 2

przerzutami Waga

Mezczyzni Kobiety Razem Przerzutami ™. %

do kosci

Rak trzonu
macicy

Zrédio: opracowanie wiasne
8.2.2. Modelowanie czasu przezycia catkowitego

Modelowanie czasu przezycia catkowitego w nowotworach: rak gruczotu krokowego, rak piersi
oraz pozostalych guzach litych wykonano wykorzystujgc wartodci parametrow funkcji
przezycia, uwzglednionych w modelu od Zamawiajgcego [8]. W modelu tym wykorzystano
uogolniony rozktad gamma. Parametry funkcji przezycia przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 14.

Wartosci parametréow funkcji uogélnionego rozktadu gamma dla czasu przezycia
catkowitego

Rak gruczotu
krokowego

Parametr Rak piersi Pozostate guzy lite

Zrédto: opracowanie wtasne

Poniewaz arkusz kalkulacyjny wykorzystany w analizie nie liczy wartosci uogolnionego
rozktadu gamma, gdy parametr delta wynosi zero, w arkuszu uwzgledniono tez funkcje
rozktadu log-normalnego, co jest wyfgcznie rozwigzaniem technicznym, umozliwiajgcym
wykonanie analizy dla innych wartosci parametréw. Na ponizszym rysunku przedstawiono

usredniong funkcje przezycia catkowitego w zaleznosci od cyklu.
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Rysunek 2.
Usredniona funkcja czasu przezycia catkowitego

Zrédto: opracowanie wiasne
8.3.Czestos¢ SRE

Skutecznos¢ kliniczng DEN w poréwnaniu z PLC modelowano w oparciu o wspétczynnik
czestosci powiktan kostnych (ang. skeletal morbidity rate — SMR) przedstawione w Analizie
klinicznej [13], ktore zdefiniowano jako przecietng liczbe powiktah kostnych na pacjento-rok.
Jako poziom bazowy dla SMR w ramieniu PLC przyjeto srednig wazong liczbg chorych wartos¢
SMR wyznaczony na podstawie badan Kohno 2005 (SMR = 2,52) [18] i Rosen 2003 (SMR =

1,1) (zestawiono te dwa badania ze wzgledu na takg samg definicje powiktan kostnych) [30].

Nastepnie bazowy SMR pomnozono przez RRpen v pic, Czyli wspoétczynnik czestosci
wystepowania powikfan kostnych uzyskany na podstawie poréwnania posredniego badan
(Henry 2011 (publikacja Vadhan-Raj 2012) oraz Kohno 2005) zestawionych w Analizie
klinicznej réwny 0,47 [13]. W ten sposob uzyskano SMR w ramieniu DEN. Przy zatozZeniu statej
liczby powiktah kostnych na cykl, oczekiwang liczbe powiktan kostnych na cykl wyznaczono

Ze WZOorow:
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Nalezy zwrdci€¢ uwage, ze w badaniach klinicznych czesto stosowano tzw. okno 21-dni, co
oznacza, ze powiktania kostne liczono osobno tylko jesli wystepowaty w odstepie ponad 21
dni. Z tego wynika, ze faktyczna liczba powiktan kostnych moze by¢ nieco wieksza niz
wynikatoby to z przedstawionego w badaniu SMR. W niniejszej analizie nie wzieto tego jednak
pod uwage, co jest rozwigzaniem konserwatywnym poniewaz: zwiekszenie liczby SRE
skutkuje wyzszym kosztem w ramieniu komparatora oraz wiekszymi oszczednosciami

zwigzanymi z redukcjg liczby SRE w ramieniu DEN.
8.4. Zdarzenia niepozadane

Na podstawie Analizy klinicznej [13] w analizie uwzgledniono jedno istotne statystycznie
(w kazdym przedstawionym okresie obserwacji) zdarzenie niepozgdane: hipokalcemie. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze na podstawie badan klinicznych mozliwe byto jedynie okreslenie punktu
kohncowego: odsetek chorych, u ktérych wystgpita hipokalcemia w rocznym horyzoncie
czasowym, wynoszgcego 26% w ramieniu DEN oraz 0% w ramieniu PLC. Ograniczeniem
zastosowania tego punktu jest to, ze nie zawiera on dokfadnej informacji o tym, ile razy
wystgpita hipokalcemia, a doktadniej ile razy mogta sie powtorzy¢. W zwigzku z powyzszym w
analizie uwzgledniono nastepujgce modelowanie prawdopodobienstwa wystgpienia

hipokalcemii.
Niech:
P(t) = P(t, < t)— prawdopodobienstwo, ze hipokalcemia wystgpita do czasu t,

Wowczas prawdopodobienstwo poniesienia kosztu hipokalcemii w okresie t, dane jest przez
prawdopodobienstwo ze wystgpi pomiedzy czasem t-1 a czasem t, okreslone nastepujgcym

wzorem:

W modelu koszt hipokalcemii w kazdym okresie przemnozono przez P, oraz wspétczynnik

dyskontujgcy wlasciwy kosztom. Przy zatozeniu, ze P(t;, < t) ma rozktad wyktadniczy:
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We wzorze wzieto t+1, poniewaz pierwszy okres oznaczony jest indeksem 0, natomiast y

oznacza natezenie wystepowania zdarzen niepozgdanych i wyrazone jest wzorem:

Wartosé parametru RDp gy »s prc, CZYli roznicy ryzyka wystgpienia hipokalcemii wzigto z Analizy

klinicznej i wynosi ona 26% (poréwnanie w czasie 9-11,7 miesiecy) [13].
8.5. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Modelowanie jakos$ci zycia w niniejszej analizie oparto na podstawie wartosci bazowych
uzytecznosci oraz spadkow uzytecznosci wynikajgcych z wystgpienia SRE z publikacji
Stopeck 2012 [37]. Publikacje te odnaleziono w przegladzie systematycznym i opisano w
rozdziale 15.1.5. Uwzgledniono jg w analizie podstawowej ze wzgledu na to, iz przedstawiono
w niej spadki uzytecznosci dla poszczegolnych powikiah kostnych: ztamania patologiczne,
promieniowanie do kosci, operacja kosci oraz ucisk rdzenia kregowego, na podstawie ktorych

okreslono spadek jakosci zycia zwigzany z wystgpieniem SRE.

W celu wyznaczenia uzytecznosci bazowej wykorzystano wagi wyznaczone w rozdziale 8.2.1
(Tabela 13). Dla pozostatych guzow litych przyjeto bazowg jakos¢ zycia takg jak dla
niedrobnokomérkowego raka ptuca. Uzytecznoéci wykorzystane w analizie przedstawiono w

ponizszej tabeli (howotwory ogotem):

Tabela 15.
Uzytecznosci wykorzystane do modelowania jakosci zycia

Rak gruczoty
krokowego

Niedrobnokomoérkowy
rak ptuca

Nowotwory
ogoétem

Parametr Rak piersi

Baseline 0,660 0,560 0,617

5 ;ﬁg‘;g?ﬂ . -0,070 -0,070 -0,070
Promie;;‘;"é’f”ie L -0,100 -0,100 -0,100
Operacja kosci -0,140 -0,140 -0,140
Uﬂ:; ;31;’23 -0,560 -0,560 -0,560

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Stopeck 2012 [37]
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W celu okreslenia sredniego spadku uzytecznosci w zwigzku z powiktaniem kostnym ogotem
wyznaczono odsetek poszczegodlnych powiktan na podstawie publikacji Mahmood 2012 [22]
(Tabela 9).

Uwzgledniajgc spadek jakosci zycia w wyniku poszczegoélnych powiktan kostnych (taki sam
dla poszczegdlinych nowotworéw) oraz odsetki ich wystgpienia, oszacowano ogdélny (dla
nowotworow ogotem, biorgc pod uwage wszystkie rodzaje powiktan kostnych) spadek jakosci

zycia zwigzanej z wystgpieniem SRE - wynosi on 0,135.

W analizie wrazliwosci przetestowano dane dotyczace jakosci zycia dostepne w innych
odnalezionych badaniach, odnalezionych w przeglgdzie systematycznym do jakosci zycia
(Matza 2013a oraz Snedecor 2012, tylko dwie publikacje przetestowano w analizie
wrazliwosci, gdyz byly w nich okreslone spadki uzytecznosci zwigzane z powikfaniami
kostnymi, jednak ze wzgledu na przedstawienie spadkéw uzytecznosci réznych w zaleznosci
od rodzaju, czy tez miejsca ztamania, badz tez niskiej wiarygodnosci danych (publikacja
Snedecor 2012) postanowiono w analizie podstawowej uwzgledni¢ dane przedstawione
w publikacji Stopeck 2012).

8.6. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu uniknigcia bteddw, wartosci przyszte nalezy wyrazic

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow

oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych [1].

8.7. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bteddéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci generowanych

wynikéw. Sprawdzano roéwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla uwzglednianych
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w modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej

modelu byta réwniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 10.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczagcych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz

odniesiono sie w dyskusji.
8.8. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw

przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

16.

Parametr Wartosé Zrédio
Zatozenie zgodnie z Wytycznymi
. . AOTM [1],oraz Rozporzgdzeniem
Horyzont czasowy dozywotni MZ w sprawie minimalnych
wymagan [32]
Diugos¢ cyklu w modelu a Zatozenie na podstawie schematu
(tygodnie) dawkowania z ChPL Xgeva® [5]
Dawka jednorazowa (mg) 120 Dane z ChPL Xgeva® [5]
Liczba dni w roku 364 Zatozenie uproszczajgce
obliczenia
Liczba cykli w roku 13 Zatozenie
— "

Czestos¢ wizyt
specjalistycznych zwigzanych z
monitorowaniem leczenia w
terapii DEN

VAT
Marza hurtowa

Koszt leczenia SRE

Rozktad SRE ze wzgledu na

raz na trzy miesigce

Zatozenie na podstawie
czestotliwosci kontroli i
czestotliwosci preskrypciji jak leki
doustne [38]

8%

Ustawa o refundaciji [41]

5%

Ustawa o refundaciji [41]

Tabela 7., Tabela 10.

Mahmood 2012 [22], Zarzadzenia
Prezesa NFZ: 82/2013/DS0OZ [45],
88/2013/DS0OZ [46] oraz
89/2013/DS0OZ [47]

rodzaj powiktania kostnego Tabela 9. Mahmood 2012 [22]
I_Qogzna czestos_c SIS . Analiza Kkliniczna [13]; Kohno 2005
ramieniu stosowania wylacznie 2,08

leczenia objawowego

[18]; Rosen 2003 [30]
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Parametr Wartosé Zrodto

RR DEN vs PLC 0,47 Analiza Kkliniczna [13]

Koszt monitorowania w cyklu 969 Zarzadzenie Prezesa NFZ [45],
(s]=\)) ’ Informator o umowach NFZ [17]

Koszt leczenia hipokalcemii
(PLN)'D 126502 Statystyka JGP [35]

Odsetek chorych z hipokalcemia . .
w ramieniu DEN (na rok) 26% Analiza kliniczna [13]

Odsetki chorych zapadajacych

. Dane epidemiologiczne KRN [9],
na nOWOtW(:Z Ic(l:js%(i:e przerzuty Tabela 13. Analiza Kliniczna [13]

Parametry funkcji uogélnionego
rozktadu gamma wykorzystane Tabela 14 Dane dostarczone przez
do modelowania przezycia ) Zamawiajgcego [8]

catkowitego

Uzytecznos¢ w stanach zdrowia
okreslonych w analizie Tabela 15. Stopeck 2012 [37]

. Wytyczne AOTM [1],
Stopa dyskonta wyniku . ;
zdrowotnego 0,035 Rozporzgdzenie MZ w sprawie

minimalnych wymagarn [32]

Wytyczne AOTM [1],
Stopa dyskonta kosztow 0,05 Rozporzadzenie MZ w sprawie
minimalnych wymagari [32]

Zrodto: opracowanie wtasne

9. Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznoéci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Lgczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez
koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w niniejszej

analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie wspadlnej

Tabela 17.

Lata zycia skorygowane o jakos¢ oraz koszty leczenia chorych w analizowanym
wskazaniu
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wykonanego modelu

Wartosci kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY dla poszczegdinych
opcji  terapeutycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. Wynikiem analizy
kosztéw-uzytecznosci jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR)

stanowigcy iloraz kosztow inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY .

Tabela 18.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztéw-uzytecznosci, w przyjetym horyzoncie czasowym
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wykonanego modelu

9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci poszczegodlnych kategorii kosztowych oraz wynikow zdrowotnych (QALY)
zostat okreslony poprzez wyniki generowane przez model dla doboru alternatywnych warto$ci

dla parametrow wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwo$ci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych || EEEGEGzG
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Tabela 19.
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Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 20.
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Zrédto: opracowanie wtasne
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize warto$ci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

W analizie wrazliwosci postanowiono uwzgledni¢ w ramieniu DEN dodatkowo koszt zwigzany
z suplementacjg wapniem i witaming D, w zwigzku z tym, iz zgodnie z ChPL dla leku Xgeva®
[5] chorzy u ktérych nie wystepuje hiperkalcemia powinni otrzymywac wapn i witamine D. W
analizie podstawowej nie uwzgledniono tej kategorii kosztowej ze wzgledu na to, iz
suplementacja nie jest zalecana u wszystkich chorych. Poza tym koszty zwigzane z
otrzymywaniem tych lekow wystepujg jedynie w perspektywie wspolnej. W celu oszacowania
kosztu suplementacji, w trakcie jednego cyklu, uwzgledniono ceny preparatow
wyszczegolnionych w ponizszej tabeli (ceny na podstawie danych z portalu Medycyna
praktyczna [25], w analizie uwzgledniono Srednig cene przedstawionych w ponizszej tabeli

preparatow).

Tabela 21.
Koszt lekéw uwzglednionych w suplementacji (PLN)

Zawartos¢ Liczba Liczhamg Cenaza
tabletki tabletek w w mg
(mg) opakowaniu opakowaniu  (PLN)

Cena
detaliczna

Nazwa preparatu Postaé¢ i dawka

tabl. 1 tabl. zawiera:

600 mg wapnia (w

postaci weglanu 22,39 600 30 18000 0,001244

wapnia), 10 pg wit.
D3 30 tabl.

Vitrum Calcium
600 + D 400

tabl. 1 tabl. zawiera:

600 mg wapnia (w

postaci weglanu 36,73 600 60 36000 0,001020

wapnia), 10 pg wit.
D3 60 tabl.

Vitrum Calcium
600 + D 400

tabl. powl. 1 tabl.
zawiera: 500 mg
jonéw wapnia (w 59,48 500 120 60000 | 0,000991
postaci weglanu
wapnia), 200 j.m.
wit. Dz 120 tabl.

Vitrum Calcium
1250 + Vitaminum
D
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Zawartos¢ Liczba Liczbamg Cenaza
Nazwa preparatu Postac¢ i dawka ; tabletki tabletek w w mg
detaliczna : :
(mg) opakowaniu opakowaniu  (PLN)

Cena

tabl. powl. 1 tabl.
zawiera: 500 mg

Vitrum Calcium o ;
jonéw wapnia (W

1250 + Vitaminum . 21,71 500 30 15000 0,001447
D postaci weglanu
wapnia), 200 j.m.
wit. D3 30 tabl.
tabl. powl. 1 tabl.
Vitrum Calcium i;vglve;/r\?v::%?ar?v%
1250 + Vitaminum J P 30,65 500 60 30000 0,001022

D postaci weglanu
wapnia), 200 j.m.
wit. D3 60 tabl.

Srednia cena/mg wapnia (PLN) 0,001145

1,144900

Srednia cena/g wapnia (PLN)
Zrodto: opracowanie wlasne

Uwzgledniono trzy warianty (minimalny, Sredni i maksymalny) kosztu suplementacji wapniem
i witaming D, ze wzgledu na przyjecie trzech wariantdw dawkowania (dawkowanie na

podstawie Szczeklik 2012 [19]). Koszty i dawkowanie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Dawkowanie i koszt suplementacji uwzglednione w analizie (PLN)

Koszt
suplementacji/cykl
(PLN)

Dzienny koszt

Wariant Liczba g wapnia/dobe suplementaciji (PLN)

Minimalny
Sredni

Maksymalny
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Szczeklik 2012 [19] oraz danych z portalu Medycyna

praktyczna [25]

W analizie wrazliwo$ci przetestowano takze wptyw uwzglednienia innych danych dotyczacych
jakosci zycia chorych, dostepnych w badaniach w przegladzie systematycznym do jakos$ci
zycia (Matza 2013a oraz Snedecor 2012) — uwzgledniono warto$ci zgodnie z ponizszym

opisem.

Na podstawie publikacji Matza 2013a [23] jakos¢ zycia chorych na raka z przerzutami do kosci
bez SRE wynosi 0,47. W wyniku powiktan kostnych takich jak ucisk rdzenia kregowego,
operacja, ztamania, radioterapia uzyteczno$¢ chorych maleje odpowiednio o okreslong
warto$¢ w zwigzku z konkretnym rodzajem powiktania kostnego. W celu okreslenia sredniego

spadku uzytecznoséci w zwigzku z powiktaniem kostnym ogdlnie uwzgledniono odsetek
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poszczegoélnych powiktan na podstawie publikacji Mahmood 2012 (Tabela 9.). Spadki
uzytecznosci z poszczegélnymi powiktaniami kostnymi oraz odsetki ich wystgpienia
przedstawiono w tabeli ponizej. Dla niektorych rodzajow powiktan kostnych wyszczegdlniono
kilkka ich typow. W przypadku ucisku rdzenia kregowego podano spadek uzytecznosci
zwigzany z uciskiem rdzenia kregowego z paralizem oraz bez paralizu, jak réwniez
wyszczegolniono spadki uzytecznosci w zaleznosci od ztamania (noga, ramie oraz zebro).
W zwigzku z powyzszym w przypadku spadku uzytecznosci zwigzanej z uciskiem rdzenia
kregowego uwzgledniono srednig ze spadku uzytecznosci zwigzanej z uciskiem rdzenia
kregowego zwigzanego z paralizem oraz bez paralizu, natomiast w przypadku ztamania

uwzgledniono srednig ze spadku zwigzanego ze ztamaniem nogi, ramienia oraz zebra.

Tabela 23.
Spadek uzytecznosci zwigzany z poszczegolnymi powiktaniami kostnymi na podstawie
publikacji Matza 2013a

Odsetek wystgpien Spadek jakosci
Spadek uzytecznosci zwigzany z powiklaniami kostnymi powiktania zycia w zwigzku
kostnego z SRE
Ucisk rdzenia kregowego (sSredni spadek)
Ucisk rdzenia kregowego (z paralizem)
Ucisk rdzenia kregowego (bez paralizu)
Operacja
Ztamania (Sredni spadek)
Ztamanie (noga)
Ztamanie (ramie)
Ztamanie (zebro)
Radioterapia*
*uwzgledniono radioterapie 10 napromieniowan - 2 tyg.
n/d — nie dotyczy
Zrodto: opracowanie wlasne

Uwzgledniajgc spadek jakosci zycia w wyniku poszczegdlnych powiktan kostnych oraz odsetki
ich wystgpienia, oszacowano ogodlny spadek jako$ci zycia zwigzanej z wystgpieniem SRE -
wynosi on 0,07. W zwigzku z tym jako$¢ zycia chorych na raka z przerzutami do kosci z SRE

wynosi 0,40.

Na podstawie publikacji Snedecor 2012 [33] jakos¢ zycia w stanie bez SRE (baseline)
uzyskano z literatury i wynosi ona 0,5669. W wyniku powikfan kostnych takich jak ucisk rdzenia
kregowego, operacja, ztamania, radioterapia uzytecznos¢ chorych maleje odpowiednio o
okreslong wartos¢ w zwigzku z konkretnym rodzajem powiktania kostnego. W celu okre$lenia
sredniego spadku uzytecznosci w zwigzku z powikfaniem kostnym ogélnie uwzgledniono

odsetek poszczegolnych powiktan na podstawie publikacji Mahmood 2012 (Tabela 9.). Spadki
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uzytecznosci z poszczegolnymi powiktaniami kostnymi oraz odsetki ich wystgpienia
przedstawiono w tabeli ponizej. Warto$ci uzytecznosci dla poszczegolnych rodzajéw powiktan
kostnych podano dla pierwszego i kolejnych lat. W zwigzku z powyzszym dla spadku
uzytecznosci zwigzanej z poszczegolnymi powiktaniami uwzgledniono Srednig ze spadku

uzytecznosci w roku pierwszym i latach kolejnych.

Tabela 24.
Spadek uzytecznosci zwigzany z poszczegolnymi powiktaniami kostnymi na podstawie
publikacji Snedecor 2012

Odsetek
wystapien
powiktania

kostnego

Spadek jakosci
zycia w zwiazku
z SRE

Spadek uzytecznosci zwigzany z powiktaniami kostnymi

Ucisk rdzenia kregowego (sSredni spadek)

Rok 1
Rok 2+

Operacja (Sredni spadek)
Rok 1
Rok 2+

Ztamania (Sredni spadek)

Ztamania patologiczne kregowe (Sredni spadek)

\
\
\
\
|
\
\
Rok 1 ‘
\
\
\
\
\
|

Rok 2+

Ztamania patologiczne pozakregowe (Sredni
spadek)

Rok 1
Rok 2+

Radioterapia

Rok 1
Rok 2+

n/d — nie dotyczy
Zrodto: opracowanie wiasne

Uwzgledniajgc spadek jakosci zycia w wyniku poszczegdlnych powiktan kostnych oraz odsetki
ich wystgpienia, oszacowano ogdlny spadek jakosci zycia zwigzanej z wystgpieniem SRE -

wynosi on 0,13.

Ponadto, w analizie wrazliwosci przetestowano uwzglednienie analizy przezycia wykonanej w

oparciu o oszacowania parametrow funkcji uogélnionego rozktadu gamma dostarczone przez
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Zamawiajgcego dla poszczegodlnych rodzajow raka: rak gruczotu krokowego, rak piersi oraz

inne guzy lite.

Opisane powyzej oraz dodatkowe parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem
zmiennosci, zrédtem danych oraz uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w ponizszej

tabeli.
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Tabela

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Parametr

Stopa dyskonta

Roczna czestos¢ SRE w
ramieniu stosowania
wytacznie leczenia
objawowego

RR DEN vs PLC

RR DEN vs PLC

Czestosc¢ wizyt
specjalistycznych

zwigzanych z
monitorowaniem leczenia w
terapii DEN (w cyklu)

Koszt SRE

WWEER

Wartos¢ dla
zakresu
zmiennosci

5% dla kosztow i wynikow

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

25.

Zrédto danych do zakresu
zmiennosci

zdrowotnych
. o . L Wytyczne AOTM [1],
0,
0% dlazlécr)g\i;cgzlr\]/ i gr\:ynlkow Wytyczne AOTM, Rozporzzdzf:lz r{)\/lZ w sprawie minimalnych Rozporzadzenie MZ w sprawie
y ymag minimalnych wymagan [32]
0% dla wynikéw zdrowotnych i 5%
dla kosztow
min 1,1 Uwzgledniono dang na podstawie jednego badania Kohno 2005 Kohno 2005 [18]
max 2,52 Uwzgledniono dang na podstawie jednego badania Rosen 2003 Rosen 2003 [30]
min 0,33 Uwzgledniono dolng granice przedziatu ufnosci Analiza kliniczna [13]
max 0,67 Uwzgledniono gérng granice przedziatu ufnosci Analiza kliniczna [13]
RR DEN vs PLC oszacowano na podstawie RR PLC vs ZOL z
badania Kohno 2005 oraz $redniej wartosci RR DEN vs ZOL
obliczonej na podstawie RR DEN vs ZOL z badania Henry 2011 -
nd 0.49 (Vadhan-Raj 2012) (0,83) oraz danych od Zamawiajgcego Dane od Zamawiajacego [8]
dotyczacych wartosci RR DEN vs PLC w raku piersi (0,78) oraz
w raku gruczotu krokowego (0,94)
min 0,23 w cyklu Przyjeto minimalng czestos¢ wizyt raz na cztery miesigce Zatozenie
max 0,92 w cyklu Przyjeto maksymalng czestos¢ wizyt raz na miesigc Zatozenie
Zarzadzenie Prezesa NFZ
min 8 949.51 PLN Koszt SRE obliczono w oparciu o najnizszg warto$¢ punktowg 82/2013 [45], 88/2013 [46],
' dla wskazanych $swiadczen 89/2013 DSOZ [47], Informator o
umowach NFZ [17]
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Wartos¢ dla
Parametr Wariant zakresu Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
zmiennosci

Zrédto danych do zakresu
zmiennosci

Zarzgdzenie Prezesa NFZ
Koszt SRE obliczono w oparciu o najwyzszg warto$¢ punktowag 82/2013 [45], 88/2013 [46],
max 10249,31 PLN dla wskazanych swiadczen 89/2013 DSOZ [47], Informator o
umowach NFZ [17]
n/d Rak gruczotu Przetestowano uwzglednienie przezycia w nowotworze gruczotu Dane od Zamawiajacego [8]
krokowego krokowego
RizeayE Sl alionis n/d Rak piersi Przetestowano uwzglednienie przezycia w raku piersi Dane od Zamawiajgcego (8]
n/d Inne guzy lite Przetestowano uwzglednienie przezycia w innych guzach litych Dane od Zamawiajgcego [8]
n/d Matza 2013a Uwzglgdnlo_no dane o Jal_<osm zycia dostepne w innej Matza 2013a [23]
odnalezionej w przeglgdzie systematycznym publikacji
Jakos¢ zycia - — —
n/d Snedecor 2012 Uwzglgdmo_no dane o Jal.(osc' Zycia dostgpne w inneJ. Snedecor 2012 [33]
odnalezionej w przegladzie systematycznym publikacji
min 32,06 PLN Uwzgledniono minimalng dzienng dawke wapnia Szczeklik 2012 [19]; Medycyna
. L praktyczna [25]
Suplementacja wapniem i
witaming D (koszt jedynie w Szczeklik 2012 [19]; Med
: - YR . . . . . . . ; ycyna
perspektywie wspéinej; Sredni 64,11 PLN Uwzgledniono $rednig dzienng dawke wapnia praktyczna [25]
koszt w cyklu)
. . . Szczeklik 2012 [19]; Medycyna
max 96,17 PLN Uwzgledniono maksymalng dzienng dawke wapnia praktyczna [25]

Zrédto: opracowanie wtasne
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencii
- zebrano w ponizszych tabelach (komoérki w kolumnie z wartodcig ICUR oznaczone
kolorem rézowym wskazuja, ze w tym przypadku przekroczono prog optacalnosci rowny
111 381 PLN/QALY).
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Zrodto: opracowanie wiasne
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Zrédto: opracowanie wtasne
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy

majg nastepujace parametry’:

roczna czestos¢ SRE w ramieniu leczenia objawowego (w przypadku uwzglednienia
maksymalnej wartosci ICUR przekracza prog optacalnosci),

wspétczynnik czestosci powiktan kostnych (w przypadku uwzglednienia maksymalnej
wartosci ICUR przekracza prog optacalnosci),

jako$¢ zycia (w przypadku uwzglednienia danych z publikacji Matza 2013a wartosci

ICUR przekracza nieznacznie prog optacalnosci).

W przypadku pozostatych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowaé
nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspotczynnika ICUR o mniej niz 15%

(wnioskowanie z analizy nie ulega zmianie).
11. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [32] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokos$ci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji [41]. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnosé Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
warto$ci rocznego produktu krajowego brutto [39]). Okredlono, ze zgodnie z Obwieszczeniem
Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2013 r. w sprawie
Sszacunkoéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarnca w latach 2009—2011
[27] PKB per capita wyniosto w Polsce 37 127 PLN, a tym samym wysokos¢ progu
optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 111 381 PLN.

Wyniki analizy progowej dla wynikow wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

"Wartosci procentowe przedstawione w analizie wrazliwosci odnies¢ nalezy do warto$ci wspotczynnika
ICUR z analizy podstawowej, przedstawionych w rozdziale 9.1.
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Tabela 30.
Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

Zrédto: opracowanie wlasne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikéw
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikow analizy kosztow-uzytecznosci

w przypadku poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z komparatorem.

Uzasadnienie doboru parametréw wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakresow zmiennosci tych parametréw przedstawiono w rozdziale 10.
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Zrodto: opracowanie wtasne

Tabela 32.
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Zrédto: opracowanie wtasne
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@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzow litych do kosci
NMAHTA z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min — analiza 2
IGNORANTIA NOCET ekonomiczna

Zrodto: opracowanie wtasne

Tabela 34.
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Zrodto: opracowanie wtasne
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12. Ograniczenia i zatozenia

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona dla nowotworow ogétem na podstawie wynikow
Analizy klinicznej (uwzgledniono populacje chorych na rézne rodzaje guzéw litych, jednak
wyniki w wiekszosci przypadkow wskazywaty, ze typ choroby pierwotnej nie ma wptywu na
skutecznos¢ denosumabu). Wykorzystano wspotczynnik czestosci wystepowania powiktan
kostnych uzyskany na podstawie poréwnania posredniego badanh zestawionych w Analizie
klinicznej: wynikow z badan Henry 2011 (publikacja Vadhan-Raj 2012) - guzy lite i szpiczak
mnogi (chorzy na szpiczaka mnogiego stanowili 10% w kazdej z badanych grup, nie stanowig
oni populacji docelowej w analizie, jednak ich udziat w badaniu nie byt znaczacy), bez raka

piersi oraz raka gruczotu krokowego oraz Kohno 2005 — rak piersi.

Jako poziom bazowy dla SMR w ramieniu PLC przyjeto wartos¢ srednig SMR, wazong liczbg
chorych, wyznaczong na podstawie badan Kohno 2005 [18] i Rosen 2003 [30]. Oszacowanie
bazowej wartosci na podstawie dwéch wymienionych badan wykonano ze wzgledu na spdéjng

definicje powiktania kostnego.

Whyniki dla poszczegdlnych nowotworow przy uwzglednieniu danych od Zamawiajgcego oraz
publikacji Ford 2013 przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci (rozdziat 14.1), gdyz
zgodnie z wnioskami autorow przegladu Ford 2013, wyniki te nalezy interpretowac¢ z duzg
ostroznoscig, m.in. ze wzgledu na zbyt matg liczbe zdarzeh oraz znaczne réznice w okresach

obserwaciji.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniach klinicznych czesto stosowano tzw. okno 21-dni, co
oznacza, ze powikfania kostne liczono osobno tylko jesli wystepowaty w odstepie ponad 21
dni. Z tego wynika, ze faktyczna liczba powiktan kostnych moze by¢ nieco wieksza niz
wynikatoby to z przedstawionego w badaniu SMR. W niniejszej analizie nie wzieto tego jednak
pod uwage, co jest rozwigzaniem konserwatywnym poniewaz: zwiekszenie liczby SRE
skutkuje wyzszym kosztem w ramieniu komparatora oraz wiekszymi oszczednosciami

zwigzanymi z redukcjg liczby SRE w ramieniu DEN.

Przezycie catkowite chorych w analizowanym wskazaniu nie bylo oceniane w badaniach
klinicznych, dlatego w niniejszej analizie przyjeto, ze jest ono jednakowe w ramieniu DEN i PLC
(w praktyce klinicznej rozumianym jako leczenie objawowe). Analize przezycia wykonano w

oparciu o oszacowania parametrow funkcji uogélnionego rozktadu gamma dostarczone przez
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Zamawiajgcego. W celu wyznaczenia funkcji przezycia catkowitego dla nowotworow ogétem
wykorzystano dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw dotyczace zapadalnosci na nowotwory
dajace przerzuty do kosci oraz dane dotyczgce odsetkéw chorych z przerzutami do kosci
przyjeta na podstawie publikacji odnalezionych w Analizie klinicznej [13]. Przyjecie tych
zatozen jest konieczne dla wykonania analizy, jednak ma relatywnie nieduzy wplyw na wyniki

(patrz rozdziat 10).

W analizie uwzgledniono jedno zdarzenie niepozgdane: hipokalcemie (zdarzenie niepozadane
istotne statystycznie w kazdym przedstawionym w Analizie klinicznej okresie obserwacji).
Przyjeto zatozenie ze hipokalcemia moze wystgpi¢ u chorego tylko jeden raz, poniewaz
w badaniach klinicznych oceniono jedynie odsetek chorych, u ktérych wystgpita hipokalcemia.
Nie uwzgledniono zdarzen niepozgdanych, ktére byty istotne statystycznie jedynie w jednym

z kilku analizowanych okresow obserwacji.

Koszt leczenia powiktan kostnych oszacowano w oparciu o wyniki amerykanskiego badania
Mahmood 2012 [22], ze wzgledu na brak odpowiednich opracowan dotyczacych zuzycia
technologii medycznych w powiktaniach kostnych, w warunkach polskich. W zwigzku z tym
w przypadku niektérych procedur wykazanych w publikacji Mahmood 2012 zaistniata
mozliwosc¢ przyporzgdkowania im od kilku do kilkunastu swiadczen uwzglednionych w polskich
dokumentach okreslajgcych poziom finansowania przez ptatnika publicznego uméw w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna, leczenie szpitalne oraz Swiadczenia kontraktowane
odrebnie [45, 46, 47]. W takiej sytuacji postuzono sie przecietnym kosztem tych swiadczen, a
w analizie wrazliwosci testowano przypadki, gdy koszt SRE wyznaczony jest w oparciu o

najtansze i najdrozsze z uwzglednionych swiadczen.

Kolejne ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii
medycznej z komparatorem na wynikach poréwnania posredniego. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze fakt, ze poréwnanie bezposrednie technologii medycznych nie byto mozliwe (Analiza

kliniczna).

W analizie podstawowej w celu okreslenia jakosci zycia (w nowotworach ogdtem) u chorych
z przerzutami guzéw litych do kosci, z powiktaniami kostnymi postuzono sie publikacjg
Stopeck 2012 [37]. Spadki jakosci zycia zwigzane z poszczegdinymi rodzajami powiktan
kostnych uwzgledniono takie, jak przedstawione w publikacji (spadki jednakowe dla

poszczegoblnych nowotwordw). Bazowg jakos¢ zycia dla nowotworéow ogétem okreslono jako
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srednig wazong bazowych jakosci zycia przedstawionych w publikacji dla nowotworéw: raka

gruczotu krokowego, raka piersi oraz niedrobnokomérkowego raka ptuca (8.5).

Czestos¢ monitorowania w ramieniu DEN przyjeto zgodnie z czestoscig wizyt, wlasciwg dla

chorych przyjmujgcych leki doustnie.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 364 dni.

13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie schematu DEN zamiast leczenia
objawowego jest drozsze, co wynika gtdwnie z kosztu leku, wystepujacego tylko w ramieniu

DEN. Podkreslic jednak nalezy, ze chorzy w analizowanym wskazaniu nie majg

alternatywnego leczenia zapobiegajgcego wystepowaniu powiktaniom kostnym.

Finansowanie denosumabu u dorostych chorych w zapobieganiu powikfaniom kostnym
z przerzutami guzow litych do ko$ci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem
kreatyniny na poziomie <60ml/min, finansowanego w ramach Wykazu lekow refundowanych
w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte (odptatnosé —
bezptatnie) przyczyni sie do wprowadzenia nowego i jedynego refundowanego standardu
postepowania terapeutycznego w zapobieganiu powikfaniom kostnym z przerzutami guzéw
litych do kosci oraz przeciwskazaniami do stosowania bisfosfonianéw. Ponadto, finansowanie
denosumabu przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia pacjentow
z nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia

(zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. [31]).
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTM) podjeto prébe odnalezienia innych
analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 15.2. Ze wzgledu na to, iz nie odnaleziono analiz ekonomicznych
dla populacji wskazanej we wniosku, zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan przeprowadzono przeglad w populacji szerszej (w populacji dorostych chorych z
przerzutami guzéw litych do kosci). W przegladzie tym (dla populacji szerszej niz wskazana
we wniosku) odnaleziono 7 publikacji przedstawiajgcych wyniki optacalnosci denosumabu z
kwasem zoledronowym (ZOL): Lothgren 2013 [21], Snedecor 2012 [33], Stopeck 2012 [37],
Xie 2012 [43], Xie 2011 [42], Koo 2013 [20], Ford 2013 [14].

Celem publikacji Lothgren 2013 [21] byta ocena opfacalnosci zastosowania u chorych leczenia
denosumabem w poréwnaniu z kwasem zoledronowym w zapobieganiu powiktaniom kostnym.
Analiza obejmowata 3 typy nowotwordw: raka gruczotu krokowego, raka piersi oraz pozostate
guzy lite. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego dla 3 krajéw: Austrii,

Szwecji oraz Szwajcarii.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty leku, koszty podania leku
(uwzgledniajgce takze monitorowanie o ile bylo wymagane), koszty SRE, jednakze nie brano
pod uwage kosztu zdarzen niepozgdanych ze wzgledu na podobny profil bezpieczehstwa DEN
oraz ZOL.

Nalezy takze zauwazy¢, ze w analizie nie modelowano jakosci zycia i nie wprowadzono,

zadnej zastepczej miary efektywnosci.

Wyniki analizy przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 35.
Wyniki analizy DEN vs ZOL w publikacji Lothgren 2013 (€

Wynik DEN Z0L Wynik inkrementalny

Rak gruczotu krokowego

Koszt catkowity
(Austria)

Koszt catkowity
(EAVEYEY)
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Wynik Wynik inkrementalny

Koszt catkowity
(Szwajcaria)

Koszt catkowity
(GURIEY

Koszt catkowity
(Szwecja)

Koszt catkowity
(Szwajcaria)

Pozostate guzy lite

Koszt catkowity

(Austria) 16 164 16 024 oot
Koszt catkowity

(Szwecja) 9228 s 210
Koszt catkowity 23 600 27 008 -3 408

(CTAVEEEY)
Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie Lothgren 2013 [21]

Na podstawie analizy Lothgren 2013 stwierdzono, ze DEN w poréwnaniu z ZOL jest tansza
technologig medyczng w zapobieganiu powiktaniom kostnym. Gtowny wptyw na wynik miaty:
nizszy koszt monitorowania (denosumab nie wymaga monitorowania czynnosci nerek) oraz
nizszy koszt leczenia powiktan kostnych w ramieniu DEN. Whnioski te sg jednakowe dla

kazdego z uwzglednionych krajow.

Celem publikacji Stopeck 2012 [37] byta ocena efektywnosci kosztowej denosumabu
w porownaniu z kwasem zoledronowym w zapobieganiu powiktaniom kostnym. Analiza
obejmowata 3 typy nowotworéow: raka gruczotu krokowego, raka piersi oraz
niedrobnokomérkowego raka ptuc. Narzedziem analitycznym wykorzystanym w tym celu jest
model Markowa uwzgledniajgcy trzy stany: leczony, dyskontynuacja, zgon. Model zostat
wykonany w horyzoncie dozywotnim. Przezycie modelowano przy wykorzystaniu
uogolnionego rozktadu gamma, ktory wybrany zostat sposrod dziewieciu powszechnie
stosowanych rozktadéw na podstawie kryterium Akaike (AIC). Prawdopodobienstwo
przerwania leczenia modelowano za pomocg stop dyskontynuacji z badan klinicznych.
Uwzgledniono takze, ze u chorych nie leczonych stopa SRE jest wyzsza. SRE oraz AE
(zdarzenia niepozgdane, ang. adverse events) wigczono do modelu przy zatozeniu, ze
wystepujg one ze stalg czestoscig na cykl, r6zng w ramieniu DEN i ZOL w zaleznosci od

wynikéw klinicznych dla tych lekéw.
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Jakos¢ zycia wykorzystana w analizie przedstawionej w Stopeck 2012 uwzglednia rézne
poziomy uzytecznosci bazowej w zaleznosci od typéw nowotworéw oraz spadki QALY
zwigzane z wystgpieniem powikian kostnych: ztamania patologicznego, promieniowania do

kosci, ucisku rdzenia kregowego oraz operacji kosci.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w Stanach Zjednoczonych.
Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty leku, koszty podania leku
(uwzgledniajgce takze monitorowanie o ile byto wymagane), koszty SRE oraz koszty zdarzen

niepozadanych.

Zestawienie wynikow analizy przedstawia ponizsza tabela:

Tabela 36.
Wyniki analizy DEN vs ZOL w publikacji Stopeck 2012

Wynik DEN ZOL Wynik inkrementalny

Rak gruczotu krokowego
Koszt catkowity (USD)
QALY
Liczba SRE
ICUR

Inkrementalny koszt na
SRE

Koszt catkowity (USD) 108 538
QALY 1,76 1,59 0,17
Liczba SRE 3,56 4,55 -0,99
ICUR n/d n/d 78 915

Inkrementalny koszt na

SRE n/d

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca
Koszt catkowity (USD) 49 068 44 993 4076
QALY 0,33 0,27 0,06
Liczba SRE 2,46 2,84 -0,39
ICUR n/d n/d 67 931

Inkrementalny koszt na
SRE

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Stopeck 2012 [37]

n/d n/d 10513
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Wyniki analizy odniesiono do przecietnego progu opfacalnosci ok. 129 tys. — 320 tys. USD?.
W przypadku kazdego z analizowanych nowotworéw wielko$¢ wskaznika ICUR lezy ponizej
progu opfacalnosci. Na tej podstawie wyprowadzono wniosek, ze z perspektywy ptatnika

publicznego DEN jest technologig optacalng kosztowo w zapobieganiu SRE.

Celem publikacji Xie 2012 [43] byta ocena efektywnosci kosztowej denosumabu w poréwnaniu
z kwasem zoledronowym w zapobieganiu powikfaniom kostnych u chorych na raka piersi
z przerzutami do kosci. Narzedziem analitycznym wykorzystanym w tym celu byt model
Markowa uwzgledniajacy jedenascie stanow zdefiniowanych poprzez kombinacje SRE w tych

stanach oraz zgon. Model zostat wykonany w horyzoncie jednego roku.

PrawdopodobiehAstwa przejscia pomiedzy stanami modelu oszacowano za pomocg odsetka
chorych z SRE po 12 miesigcach oraz rozktadu SRE wzgledem typu. W modelu uwzgledniono
takze, ze wystgpienie pierwszego SRE powoduje wzrost ryzyka wystgpienia kolejnych SRE.
Przezycie modelowano za pomocg odsetka chorych pozostatych przy zyciu po 12 miesigcach,

ktéry przeksztatcono na prawdopodobienstwo zgonu w cyklu przy zatozeniu statego hazardu.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w analizie nie modelowano jakosci zycia. Wskaznik kosztow
efektywnosci wyrazono jako stosunek catkowitych kosztéw inkrementalnych do inkrementalnej
liczby SRE. Jako wynik drugorzedowy przedstawiono liczbe ztaman patologicznych oraz

stosunek kosztu inkrementalnego do inkrementalnej liczby ztaman patologicznych.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w Stanach Zjednoczonych.
Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty leku, koszty podania leku
(uwzgledniajgce takze monitorowanie o ile byto wymagane), koszty SRE oraz koszty zdarzen
niepozgdanych. Zestawienie wynikow analizy przedstawia ponizsza tabela:

Tabela 37.
Wyniki analizy DEN vs ZOL w publikacji Xie 2012

Wynik Wynik inkrementalny

Koszt catkowity (USD)

8 W Stanach Zjednoczonych nie przyjeto jednakowego progu optacalnosci dla catego obszaru panstwa.
Maksymalng wielkos¢ progu opfacalnosci oszacowano na podstawie badania ankietowego
amerykanskich onkologéw, minimalng wartos¢ progu opfacalnosci oszacowano jako statystyczng
wartos¢ jednego roku zycia chorych poddawanych dializom.
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Wynik Wynik inkrementalny

Liczba SRE -0,06
patologicanyeh 0.28 030 oo
Inkrementsziné/ koszt na n/d n/d 108 700
Ztamanie patologiezne i na e

Zrédto: opracowanie wiasne® na podstawie Xie 2012 [43]

Wyniki analizy nie zostaty odniesione do progu optacalnosci. Autorzy stawiajg konserwatywnie
wniosek, ze ze wzgledu na wysoki koszt DEN w poréwnaniu z ZOL moze nie by¢ kosztowo-

efektywny, pomimo wyzszej skutecznosci klinicznej.

Celem publikacji Xie 2011 [42] byta ocena efektywnosci kosztowej denosumabu w poréwnaniu
z kwasem zoledronowym w zapobieganiu powiktaniom kostnych u chorych na raka gruczotu
krokowego z przerzutami do kosci. Analiza przedstawiona w tej publikacji oparta zostata na
modelu Markowa z dziewigcioma stanami oraz horyzoncie czasowym wynoszgcym 12
miesiecy. Poza rézng liczbg standw w modelu podejscie analityczne jest analogiczne do
przedstawionego powyzej w opisie publikacji Xie 2012. Zestawienie wynikow analizy
przedstawia ponizsza tabela:

Tabela 38.
Wyniki analizy DEN vs ZOL w publikacji Xie 2011

Wynik Wynik inkrementalny

Koszt catkowity (USD)
Liczba SRE

Liczba ztaman
patologicznych

Inkrementalny koszt na
SRE

Inkrementalny koszt na
ztamanie patologiczne

9 Wielkosci wskaznika inkrementalnego kosztu na SRE i na ztamanie patologiczne podane w publikacji
Xie 2012 wynoszg odpowiedni 114 628 USD oraz 290 136 USD, wartosci tych jednak nie mozna
uzyska¢ w oparciu o definicje wskaznikow efektywno$ci-kosztowej przedstawionych w badaniu.
Wielkosci w tabeli przedstawiono na podstawie wiasnych obliczen.
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Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Xie 2011 [42]

Celem publikacji Snedecor 2012 [33] byta ocena efektywnosci kosztowej denosumabu
w poréwnaniu z kwasem zoledronowym w zapobieganiu powikfaniom kostnych u chorych na
raka piersi z przerzutami do kosci. Narzedziem analitycznym wykorzystanym w tym celu byt
model Markowa uwzgledniajgcy osiem stanow: brak SRE, pierwsze SRE, nastepne SRE,

cztery stany post-SRE oraz zgon. Model zostat wykonany w horyzoncie 27 miesiecy.

Przezycie modelowano za pomocg rozktadu Weibulla. SRE wigczono do modelu za pomocg
punktow koncowych: czas do pierwszego SRE, czas do pierwszego i kolejnych SRE. Dane
pozyskano z badania Stopeck 2010 [36]. W analizie nie uwzgledniono zdarzen

niepozadanych.
Jako wskaznik efektywnosci-kosztowej wybrano ICUR.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w Stanach Zjednoczonych.
Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty leku, koszty podania leku
(uwzgledniajgce takze monitorowanie o ile byto wymagane), koszty SRE oraz koszty zdarzen

niepozadanych.

Zestawienie wynikow analizy przedstawia ponizsza tabela:

Tabela 39.
Wyniki analizy DEN vs ZOL w publikacji Snedecor 2012

Wynik Wynik inkrementalny

Koszt catkowity (USD) 7 107
QALY 0,9406 0,9305 0,0102

Liczba SRE b.d. b.d. b.d.
ICUR n/d n/d 687 499

Inkrementalny koszt na
SRE

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Snedecor 2012 [33]

n/d n/d b.d.

Wyniki odniesiono do progu optacalnosci wynoszgcego 50 tys. — 100 tys. USD. Na tej
podstawie stwierdzono, ze pomimo wyzszej skutecznosci klinicznej DEN nie jest optacalny
kosztowo w poréwnaniu z ZOL z perspektywy ptatnika publicznego.
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W publikacji Koo 2013 [20] przedstawiono przeglad analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnos¢ kosztowg denosumabu w poréwnaniu z kwasem zoledronowym w zapobieganiu

powiktaniom kostnym.

Przeglad systematyczny wykonano przeszukujgc bazy MEDLINE® i EMBASE®, za pomocg
nastepujgcych stéw kluczowych (“‘denosumab” OR “dmab”) AND (“zoledronic acid” OR
“zoledronate”) AND (“cost-effectiveness” OR “cost-analysis”). Odnaleziono 12 publikacji
z czego do analizy wtgczono osiem analiz. Ze wzgledu na brak jednakowych punktow
koncowych, zréznicowanie kosztow, stop dyskontowych oraz horyzontu oceniane publikacje
charakteryzowaty sie niejednokrotnie sprzecznymi wnioskami. Ponizej przedstawiono
zestawienie wynikow z publikacji, ktorych nie odnaleziono w przegladzie systematycznym
opracowanym na potrzeby niniejszego raportu (w przegladzie analiz ekonomicznych w
publikacji Koo 2013 znaleziono réwniez analizy odnalezione w przegladzie systematycznym
opracowanym na potrzeby niniejszego raportu, jednak w ponizszej tabeli juz ich nie

wymieniano, ze wzgledu na zamieszczony powyzej opis i wyniki z tych publikacij).
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Tabela 40.

Wyniki innych analiz ekonomicznych odnalezionych w przegladzie Koo 2013

Koszt

Publikacja Kraj Horyzont Nowotwor Populacja inkrementalny Inkrementalne QALY ICUR
SRE-E 922 GBP 0,006 157 276
Ogétem 941 GBP 0,02 46 976
SRE-N 897 GBP 0,025 35732
SRE-E 1061 GBP 0,006 167 503
Ogdtem 1078 GBP 0,01 113 237
SRE-N 1 066 GBP 0,011 93575
SRE-E 1109 GBP 0,004 249 575
Ford 2011 Wielka Brytania Dozywotni ler'glf’(;\‘,’vce?;“ SRE-E -281 GBP 0,006 Dominujacy
Ogotem -243 GBP 0,02 Dominujacy
SRE-N -287 GBP 0,025 Dominujacy
SRE-E -123 GBP 0,006 Dominujacy
Ogotem -107 GBP 0,01 Dominujacy
SRE-N -118 GBP 0,011 Dominujacy
SRE-E -76 GBP 0,004 Dominujacy
Ogotem 542 GBP 0,013 Dominujacy
Lothgren 2011 Holandia Dozywotni ler';kg(;\‘l‘v‘;?;” Ogolem 542 EUR* 0,013 42 933
Snedecor 2011 USA 27 miesiecy R;EESSVZZOJU Ogoétem 5390 USD 0,004 1248 051
Yu 2011 USA 12 miesigcy ler'élf’c:\‘,‘v‘é?;” Ogélem 7 355 USD b.d. b.d.

*w publikacji podano USD
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Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Koo 2013 [20]
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W publikacji Ford 2013 [14] przedstawiono przeglad analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnos¢ kosztowg denosumabu w poréwnaniu z kwasem zoledronowym w zapobieganiu
powiktaniom kostnym. W publikacji tej nie podano, zadnych wynikéw wykraczajgcych poza

przedstawione powyze;.

Wyniki przedstawionych powyzej publikacji trudno odnies¢ do niniejszej analizy z uwagi przede
wszystkim na uwzglednienie szerszej populacji chorych w przedstawionych analizach oraz
uwzgledniony w analizach komparator — ZOL. Podobienstwa, ktore mozna wskaza¢ to
zastosowanie w analizie modelu Markowa, dozywotni horyzont czasowy, podobne kategorie

kosztowe oraz modelowanie jakosci zycia.

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktérych wyniki wskazujg na poprawno$¢ generowanych wynikow oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznoéci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.

W przypadku poréwnania DEN vs leczenie objawowe w wariancie z uwzglednieniem RSS na
podstawie analizy wrazliwosci stwierdzono, ze w perspektywie platnika publicznego
najwiekszy wptyw na wartos¢ wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci ma parametr: roczna
czestos¢ SRE w ramieniu leczenia objawowego (w przypadku przyjecia przez ten parametr
wartosci alternatywnych ICUR maleje ok. 30 %, a w przypadku przyjecia wartosci maksymalnej
— ICUR wzrasta ok. 150 %), wspotczynnik czestosci powiktan kostnych (w przypadku przyjecia
przez ten parametr wartosci alternatywnych ICUR maleje ok. 43 %, a w przypadku przyjecia
wartosci maksymalnej — ICUR wzrasta ok. 120 %) jako$¢ zycia chorych w poszczegdlnych
stanach (w przypadku uwzglednienia danych z publikacji Matza 2013a ICUR wzrasta ok. 81 %,
a w przypadku uwzglednienia danych z publikacji Snedecor 2012 — ICUR wzrasta ok. 7 %).

Wykonano analize progowa, ktora wykazata, ze w perspektywie ptatnika publicznego ICUR
osigga przyjety w Polsce prég optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku

Xgeva® jest nizsza niz:
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W przypadku perspektywy wspdlnej analiza progowa wykazata, ze ICUR osigga przyjety
w Polsce prog optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku Xgeva® jest

nizsza niz:

14.1. Analiza wrazliwosci — wyniki modelu na podstawie

danych od Zamawiajgcego

W Analizie klinicznej przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej Ford 2013. W publikacji tej
zestawiano punkty koncowe bez wzgledu na okres obserwacji badah, w ktérych byly
rozpatrywane. Na podstawie metaanalizy sieciowej stwierdzono, ze DEN istotnie statystycznie
wydtuza czas do wystgpienia pierwszego SRE w poréwnaniu z PLC, zmniejsza ryzyko
wystgpienia pierwszego i kolejnego SRE, obniza roczny wskaznik chorobowosci kostnej we
wszystkich analizowanych w ramach przegladu populacjiach (u chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca nie wykazano istotnoéci statystycznej w odniesieniu do
czasu do wystgpienia pierwszego SRE). Nalezy mie¢ na uwadze, ze w przypadku chorych na
raka piersi wynik uwzgledniat takze poréwnanie DEN vs PAM. Ponadto w ramach metaanalizy
sieciowej zestawiano punkty koncowe bez wzgledu na okres obserwaciji badan, w ktorych byty

rozpatrywane, co stanowi ograniczenie w interpretaciji.

Na podstawie metaanalizy sieciowej Ford 2013 nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
w odniesieniu do liczby chorych z powiktaniami kostnymi ogétem oraz w podziale na
poszczegodlne powiktania. Jednak zgodnie z wnioskami autoréw przegladu, wyniki te nalezy
interpretowac z duzg ostroznoscig, m.in. ze wzgledu na zbyt matg liczbe zdarzeh oraz znaczne

réznice w okresach obserwaciji.
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Zgodnie z uwagami autoréw przegladu, rozbieznosci w okresach obserwacji stanowig
ograniczenie w interpretacji wynikéw. Nalezy podkresli¢, ze ograniczenie jest tym wieksze, ze
wyniki analizowano u chorych w ramach takich samych rodzajéw nowotworow. Dlatego tez w
analizie ekonomicznej zdecydowano, aby wyniki modelu na podstawie publikacji Ford 2013
przedstawi¢ jedynie dodatkowo. Wyniki analizy dodatkowej przy uwzglednieniu polskich
kosztow (koszt leku, monitorowania oraz leczenia powikfan kostnych w ramieniu DEN oraz
leczenia objawowego) przedstawiono w podziale na poszczegdlne rodzaje nowotworow: rak
gruczotu krokowego, rak piersi oraz inne guzy lite, w wariancie z RSS oraz bez RSS. Jakos¢
zycia i rozktad SRE dla poszczegolnych rodzajow nowotworéw uwzgledniono na podstawie
danych od Zamawiajgcego. Nie uwzgledniono okna 21 - dni. W ponizszych tabelach
przedstawiono kluczowe parametry dotyczgce skutecznosci leczenia, rozkltadu SRE oraz

jakoéci zycia, ktére uwzgledniono dodatkowo w modelu.

Tabela 41.
Parametry dotyczace skutecznosci i ich zrédta, wykorzystane w analizie dodatkowej

Gruczotu
krokowego

Zrodto Piersi Zrodto L nﬁ tgeu zy Zrodto

Dane od Dane od Dane od
Zamawiajgcego Zamawiajgceg Zamawiajgcego
ZOL SRE (Amgen - o (Amgen - (Amgen -
rate 0,947 Clinical Study 0,631 Clinical Study | 2%%® | Clinical Study
Report: Report: Report:
20050103) 20050136) 20050244)
CAIILL Hatoum 2008 Hatoum 2008 Hatoum 2008
korygujacy 2,01 [15] 2,01 [15] 2,01 [15]
ZO0L
RR DEN/ZOL 0,82 Ford 2013 [14] 0,77 Ford 2013 [14] 0,83 Ford 2013 [14]

SRE rate
RR DEN/PLC Ford 2013 [14] Ford 2013 [14]

Ford 2013 [14]

PLC
Zrodto: opracowanie wlasne

W analizie uwzgledniono czynnik korygujacy (2,01 na podstawie Hatoum 2008 [15]) ze
wzgledu na to, iz wyniki SRE rate dla ZOL, wystepujgce w badaniach klinicznych, wydajg sie

by¢ zanizone w stosunku do tych wystepujacych w rzeczywistosci [15].

Tabela 42.
Rozktad SRE dla poszczegdélinych nowotworow wykorzystany w analizie dodatkowej

Rak gruczoty
krokowego

Parametr Rak piersi Inne guzy lite

Ztamanie patologiczne
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Rak gruczoty

Parametr krokowego

Rak piersi Inne guzy lite

Promieniowanie do kosci

Operacja kosci

Ucisk rdzenia kregowego
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie danych od Zamawiajgcego [8]

Tabela 43.
Uzytecznosci wykorzystane do modelowania jakosci zycia dla poszczegélnych
rodzajow nowotworéw wykorzystane w analizie dodatkowej

Rak gruczoty

Parametr krokowego

Rak piersi Inne guzy lite

Baseline

Ztamanie patologiczne

Promieniowanie do kosci

Operacja kosci

Ucisk rdzenia kregowego
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych od Zamawiajgcego [8]

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki modelu dla poszczegdlnych nowotworow.

Tabela 44,

Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 45,
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Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 46.
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Tabela 47,

Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 48.
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Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 49,

Tabela 50.
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Tabela 51.
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Tabela 52.

Tabela 53.
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Tabela 55.
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Zrédio: opracowanie wiasne
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15. Zalaczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych
Do analizy ekonomicznej wiaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:
populacja: dorosli chorzy z przerzutami guzéw litych do kosci'’;
metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem standéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,
okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

10 Populacje docelowg stanowig chorzy z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny
na poziomie <60ml/min, jednak w ramach przegladu wigczano publikacje, w ktérych uwzgledniano
chorych niezaleznie od tego, czy wystepowaty u nich przeciwwskazania, zgodnie z zatozeniem, ze
skuteczno$¢ denosumabu w obu populacjach jest taka sama.
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15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 56.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

Data ostatniego wyszukiwania: 05.03 2014
Zrédto: opracowanie wtasne

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw (MD, D). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka (AK) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji witaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z baz:
Medline: 395

l 4 N

Publikacje wykluczone na

Publikacje po usunigeciu duplikatéw podstawie tytutow i streszczen:

analizowane na podstawie tytutow
i streszczen: 395

Wiaczonych: 395

Niewfasciwa populacja: 68
Niewtasciwa metodyka: 301
Wykluczonych: 369

\ 4 K /
Publikacje wtaczone do analizy / \

petnych tekstow: 26 Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

Publikacje nieodnalezione: 2

Wiaczonych: 24 Niewtasciwa metodyka: 15

Niewtasciwa populacja: 1

Wykluczonych: 16

\_ /

Publikacje wtaczone do oceny jakosci
zycia chorych:

Wiaczonych: 8

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [29]
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej (baza Medline) odnaleziono tgcznie 395

publikacji w formie tytutdw i abstraktéw.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wigczono 26 publikacji. Nie odnaleziono petnych tekstow dwdch  publikacii
(Snedecor 2013 [34], Carter 2011 [4]), ktére wigczono do analizy peinych tekstéw na
podstawie selekcji tytutdw i streszczen (nie odnaleziono ich w zbiorach Gtéwnej Biblioteki
Lekarskiej oraz bazach internetowych). W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie
przedstawiono jedynie informacje zawarte w abstraktach tych publikacji. Po przeprowadzeniu
analizy petnych tekstow (dla odnalezionych publikacji) ostatecznie do analizy wtgczono 8
publikacji do oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu: De Cock 2005a [10],
De Cock 2005b [11], Drantitsaris 1999 [12], Hillner 2000 [16], Matza 2013a [23], Matza
2013b [24] Snedecor 2012 [33] oraz Stopeck 2012 [37] odnalezione w bazie Medline.
Pozostate badania nie zostaty uwzglednione poniewaz raportowana w nich jakos$¢ zycia
chorych nie odpowiadata stanom zdrowia zaproponowanym w modelu, wiarygodno$¢ badania
byta niewystarczajgca lub pomiaru jakosci zycia dokonano przy pomocy innego narzedzia niz
kwestionariusz EQ-5D (skala opisowa) lub innej metody niz TTO (ang. time trade-off - metoda

handlowania czasem).

15.1.5. Metodyka witaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 8 publikacji do oceny jakosci zycia

chorych (8 publikacji dostepnych w formie petnych tekstéw).

Ostatecznie w przegladzie systematycznym wigczono publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: De Cock 2005a [10], De Cock 2005b [11], Dranitsaris 1999 [12], Hillner 2000 [16],
Matza 2013a [23], Matza 2013b [24], Snedecor 2012 [33] oraz Stopeck 2012 [37].

Publikacja De Cock 2005b jest analizg ekonomiczna, w ktérej przedstawiono szacunki jakosci

zycia chorych na raka piersi z przerzutami do kosci w stanach bez SRE oraz w stanie z SRE
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dla trzech terapii: kwasem ibandronowym, zoledronowym oraz pamidronowym. Obliczen
dokonano w oparciu o dane pochodzace z innych analiz ekonomicznych i badan. Zatozono,
ze uzytecznosé w stanie bez SRE (baseline) jest rowna uzytecznosci chorych na raka piersi z
przerzutami do kosci, ktérym podawane jest placebo. W publikacji przyjeto takze, ze
wystgpienie SRE powoduje spadek uzytecznosci chorego o 30% w stosunku do baseline
niezaleznie od stosowanego produktu leczniczego. ldentyczne oszacowanie jakosci zycia
zaprezentowano we wczesniejszej publikacji tych autoréw, De Cock 2005a. Ze wzgledu na
poczynione zatozenia jakos¢ zycia przedstawiona w tej publikacji charakteryzuje sie mniejsza
doktadnoscig i wiarygodnoscig od jakosci zycia przedstawionej w innych witgczonych

badaniach.

Publikacja Dranitsaris 1999 jest analizg ekonomiczng, w ktérej przedstawiono analize
kosztow-uzytecznosci dla kwasu pamidronowego w zapobieganiu powiktaniom kostnym u
chorych na zaawansowanego raka piersi. W publikacji wykorzystano witasne szacunki
(przeprowadzono wtasne badanie) dotyczgce jakosci zycia w stanie bez SRE i w stanie z SRE.
Jakos¢ zycia w tej analizie zostata wyznaczona w oparciu o metode TTO. Preferencje zostaty
zmierzone w populacji generalnej wsréd osob bedgcych potencjalnymi kandydatami do
poddania medycznej interwencji wiasciwej dla badania. Proba, na podstawie ktorej dokonano
oszacowania jakosci zycia w stanach uwzglednionych w analizie liczyta 25 Kkobiet
mieszkajgcych w Ontario w Kanadzie. Ze wzgledu na to, ze w publikacji poréwnano kwas
pamidronowy (PAM) z placebo wartosci jakosci zycia podanych w tej publikacji nie mozna

zastosowac dla interwencji bedgcej przedmiotem niniejszej analizy.

Publikacja Hillner 2000 jest analizg ekonomiczng, w ktérej jakos¢ zycia w stanach z SRE i bez
SRE uzyskano na podstawie opinii ekspertow. Ze wzgledu na zdawkowy opis metod
zastosowanych do wyznaczenia jakosci zycia, wartosci podane w niniejszej publikacji
charakteryzujg sie mniejszg wiarygodnoscig od innych publikacji wigczonych do przegladu.

Nie wykorzystano tych warto$ci w niniejszej analizie.

W publikacji Matza 2013a przedstawiono uzytecznosci chorych, u ktérych wystepujg
powikfania kostne w zwigzku z przerzutami do kosci z nowotwordéw. Pomiaru jakosci zycia
dokonano dla stanéw: przerzuty do kosci bez SRE oraz przerzuty do kosci z SRE. W badaniu
zmierzono takze spadki uzytecznoéci zwigzane z poszczegdlnymi rodzajami powiktan
kostnych jak na przyktad, promieniowanie do kosci, ztamanie patologiczne czy ucisk rdzenia

kregowego. Jakos¢ zycia w tej analizie zostata wyznaczona w oparciu o metode TTO.
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Preferencje zostaty zmierzone w populacji generalnej. Proba, na podstawie ktérej dokonano
oszacowania jakosci zycia w stanach uwzglednionych w analizie liczyta 187 os6b
mieszkajgcych w Wielkiej Brytanii i Kanadzie. Pomimo, ze w przedstawionych wynikach nie
wyszczegolniono raka piersi, to nalezy zwréci¢ uwage, ze na etapie opracowania ankiety
autorzy przeprowadzili wywiad wsréd chorych na raka piersi (6 kobiet) oraz raka gruczotu
krokowego (5 mezczyzn). Wypowiedzi chorych postuzyty do opracowania opisow standéw i
wigczone do ankiety przeprowadzonej w populacji generalnej. Fakt ten przemawia za

wigczeniem niniejszej publikacji do analizy jakosci zycia.

W publikacji Matza 2013b przedstawiono uzytecznosci zwigzane z metodami podania
bisfosfoniandéw (podskoérne wstrzykiwanie lub wlew dozylny) chorym z przerzutami do kosci.
Rozpatrzono nastepujgce metody podawania lekow: wstrzykiwanie, wlew — 30 minut, wlew - 2
godziny, a takze uwzgledniono wptyw chemioterapii i monitorowania czynnosci nerek na.
Podobnie jak w poprzednim badaniu zastosowano metode TTO, a takze metode VAS (ang.
visual analog scale), ktéra jednak nie nalezy do preferowanych metod wyznaczania jakosci
zycia. Préba, na podstawie ktérej dokonano oszacowania zmian jako$ci zycia wynikajgcych z

podania lekéw liczyta 121 oséb z populacji generalnej Wielkiej Brytanii.

Publikacja Snedecor 2012 jest analizg ekonomiczng, w ktérej przedstawiono analize kosztéw
uzytecznosci dla denosumabu w poréwnaniu z kwasem zoledronowym w zapobieganiu
powikfaniom kostnym u chorych na raka piersi. W publikacji wykorzystano wtasne szacunki
dotyczgce jakosci zycia w stanie bez SRE i w stanie z SRE. Jako$¢ zycia w stanie bez SRE
(baseline) uzyskano z literatury. Nastepnie dla kazdego typu powiktania kostnego przypisano
wartos¢ z przedziatu od 0 do 1, przez ktérg przemnozono uzytecznosé¢ w stanie bez SRE.
Uwzgledniono takze, stopniowg poprawe jakoSci zycia zwigzang z uptywem czasu od

wystgpienia SRE.

Publikacja Stopeck 2012 jest analizg ekonomiczng, w ktérej przedstawiono analize kosztow-
uzytecznosci dla denosumabu w poréwnaniu z kwasem zoledronowym w zapobieganiu
powikfaniom kostnym u chorych z przerzutami guzéw litych do kosci. W analizie wykorzystano

szacunki jakoéci zycia zwigzanej z SRE dostepne w literaturze.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw

wigczonych do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 57.

Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie odnalezionych badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

_ . . - Jakos¢ zycia / . - Liczba
Autor badaniairok  Metody pomiaru jakosci Stan choroby zmiana jakosci AL L pacjentéw
publikacii zycia zycia &2 w badaniu
Baseline 0,4 b.d. b.d.
o %%ill(( 22%%56 e Obliczenia wtasne Uzytecznos¢ za miesiac z SRE 0,28 b.d. b.d.
Uzytecznosc¢ za miesigc bez SRE, ZOL, PAM 0,4 b.d. b.d.
Populacja generalna
SRE, PAM 0,455 0,183
Bez SRE, PAM 0,644 0,244
SRE, PLC 0,307 0,159 2
Bez SRE, PLC 0,563 0,234
Dranitsaris 1999 TTO
Pracownicy stuzby zdrowia
SRE, PAM 0,400 0,191
Bez SRE, PAM 0,827 0,116
SRE, PLC 0,344 0,131 2
Bez SRE, PLC 0,658 0,175
Nowotwoér przerzutowy, bez SRE 0,47 0,42
Ucisk rdzenia kregowego (z paralizem) 0,15 0,50
Matza 2013a TTO Ucisk rdzenia kregowego (bez paralizu) 0,25 0,53 187
Operacja kosci 0,40 0,46
Ztamanie (noga) 0,41 0,43
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Autor badania i rok Metody pomiaru jakosci el iy Zakres zmiennosci Liezz2e)
utor badania i ro sveia Stan choroby zmiana jakosci (SD) ’ pacjentow
publikacji zy zycia w badaniu
Ztamanie (ramieg) 0,43 0,43
Ztamanie (zebro) 0,44 0,43
Radioterapia (10 napromieniowan - 2 tyg) 0,41 0,45
Radioterapia (2 napromieniowania) 0,45 0,42
Baseline (rak z przerzutami do kosci, bez leczenia) 0,40 0,43
Zastrzyk (zmiana uzytecznosci) -0,004 0,036
Wiew podskoérny 30 minut (zmiana uzytecznosci) -0.023 0,090
Wilew podskoérny 2 godziny (zmiana uzytecznosci) -0,037 0,106
. S - .
Wiew pod,sk.orny 30 mllnut r.nonltorov’va.nle -0,050 0.124
czynnosci nerek (zmiana uzytecznosci)
Matza 2013b TTO Wilew podskérny 2 godziny + monitorowanie 121
- . . - -0,066 0,122
czynnosci nerek (zmiana uzytecznosci)
Chemioterapia -0,175 0,225
Zastrzyk + chemioterapia -0,190 0,231
- — . .
Wiew podskon:ny 30 .mlnut c’h?mloterapla 0202 0,239
(zmiana uzytecznosci)
. I - -
Wiew podskorpy 2 g<.>dzmy (’:h.emloterapla 0211 0,248
(zmiana uzytecznosci)
Baseline (bez SRE) 0,5669
i logi k k 1; rok 2+ ;
Snedecor 2012 Obliczenia wiasne Ztamanie patologiczne kregowe (rok 1; ro ) 0,4564; 0,5153 b.d. b.d.
i i k 1; rok
Ztamanie patologlcznezr:;)zakregowe (ro ro 0.451: 0.5153
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Autor badania i rok Metody pomiaru jakosci

publikacji

zycia

Stan choroby

Ucisk rdzenia kregowego (rok 1; rok 2+)

Jakos¢ zycia /
zmiana jakosci
zycia

0,3486; 0,3486

Operacja kosci

0,2268; 0,3968

Promieniowanie do kosci

0,4549; 0,4549

Zakres zmiennosci,

(SD)

Liczba
pacjentow
w badaniu

Obliczenia wtasne na

Stopeck 2012 podstawie danych z

literatury

Baseline (rak gruczotu krokowego) 0,680

Baseline (rak piersi) 0,660

Baseline (niedrobnokomorkowy rak ptuca) 0,560

Ztamanie patologiczne (obnizenie uzytecznosci) 0,070
Promieniowanie do kosci (obnizenie

uzytecznosci) 0,100

Operacja kosci (obnizenie uzytecznosci) 0,140

Ucisk rdzenia kregowego (obnizenie 0,560

uzytecznosci)

b.d.

b.d.

Zrédto: opracowanie wiasne
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Przedstawiono réowniez informacje zawarte w dwoch nieodnalezionych publikacjach, ktore
wigczono na podstawie analizy tytutdw i streszczen: Snedecor 2013 [34], Carter 2011 [4]
(obydwie publikacje sg analizami ekonomicznymi, na podstawie abstraktéw nie mozna byto

okresli¢ jakosci zycia wykorzystanej w niniejszych analizach).

Publikacja Snedecor 2013 jest analizg ekonomiczng w ktorej przedstawiono ocene
opfacalnosci stosowania DEN vs ZOL w zapobieganiu powiktaniom kostnym u chorych na raka
prostaty z perspektywy ptatnika publicznego. Analize oparto na modelu Markowa. Lata zycia
skorygowane jakoscig, liczba i koszty powiktan kostnych, jak rowniez koszty lekow i koszty
administracyjne dla chorych otrzymujgcych DEN lub ZOL oceniono w okresie 27 miesiecy.
Dane kosztowe zwigzane z powiktaniami kostnymi oraz uzytecznosci oparto na danych z
literatury. Wyniki zostaty zdyskontowane (stopa 3%). Przeprowadzono jednokierunkowg
analize wrazliwoéci. Denosumab spowodowat zmniejszenie liczby SRE (-0,241; 1,036 vs
1,277), wzrost liczby lat zycia skorygowanych jego jakoécig (QALY) (0,0074; 0,9306 vs 0,9232)
oraz nizsze koszty zwigzane z SRE (-2 340 USD; 8 824 USD vs 11 164 USD), ale wyzsze
koszty zwigzane z lekami (10 181 USD; 23 144 USD vs 12 963 USD) i kosztami catkowitymi
(7 841 USD; 31 968 USD vs 24 127 USD) w poréwnaniu z kwasem zoledronowym.

Publikacja Carter 2011 jest analizg ekonomiczng w ktoérej oceniono efektywnos$é kosztowg
ZOL vs PLC. Lata zycia skorygowane jego jakoscig zostaty oszacowane na podstawie
oddzielnej analizy wynikéw EQ-5D odnotowanej w badaniu. Chorzy otrzymujgcy ZOL mieli
szacunkowo o 0,759 mniej powikfan kostnych i zyskali 0,03566 QALY w poréwnaniu z chorymi

otrzymujgcymi PLC.

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe

odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych

dokonano oceny optacalno$ci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.
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15.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wkgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria witaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy z przerzutami guzéw litych do kosci't;

interwencja: denosumab;

komparatory: leczenie objawowe (utozsamiane z placebo w badaniach klinicznych,
PLC)'%;

metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

11 Populacje docelowg stanowig chorzy z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny
na poziomie <60ml/min, jednak w ramach przegladu wigczano publikacje, w ktérych uwzgledniano
chorych niezaleznie od tego, czy wystepowaty u nich przeciwwskazania, zgodnie z zatozeniem, ze
skuteczno$¢ denosumabu w obu populacjach jest taka sama, dlatego tez zgodnie z Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan przeprowadzono przeglad w populacji szerszej niz wskazana we
wniosku.

12 Ze wzgledu na brak publikacji, w ktorych pokazane bylyby wyniki opfacalnosci denosumabu
w poréwnaniu z leczeniem objawowym w przegladzie uwzgledniono takze analizy ekonomiczne
poréwnujgce denosumab z bisfosfonianami w populacji dorostych chorych z przerzutami guzéw litych
do kosci.
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15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawierajg terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 58.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 28.02 2014
Zrodto: opracowanie wtasne

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR) Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane
z problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 59.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 06.03.2014
Zrédto: opracowanie wiasne

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalno$ci stosowania ocenianej interwencji wzgledem leczenia

objawowego. Ze wzgledu na brak publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia, w przegladzie
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przedstawiono analizy ekonomiczne pokazujgce wyniki optacalnosci stosowania denosumabu
w populacji szerszej niz wskazana we wniosku (w populacji dorostych chorych z przerzutami

guzéw litych do kosci, porownanie DEN z bisfosfonianami).
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczenh, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoéch analitykéw (MD, DL).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (AK)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;j.
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Rysunek 4,
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z baz: / Publikacje z baz dodatkowych: \
Medline: 42 CEAR: 6
tacznie: 6
tacznie: 42

\ %

Publikacje wykluczone na
v podstawie tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 7
Publikacje po usunieciu duplikatéw

analizowane na podstawie tytutdw Niewtasciwa metodyka: 29

i streszczen: Niewtasciwa interwencja: 1
Wigczonych: 48 Niewtasciwy komparator: 0
Duplikaty: 2

\ 4

K Wykluczonych: 39 /
4 N

Publikacje wigczone do analizy

petnych tekstow: 9 Publikacje wykluczone na

Publikacje nieodnalezione: 1 podstawie petnych tekstow:

Wiaczonych: 8 Niewtasciwa metodyka: 1

Wykluczonych: 1

¥ N /

Wtaczone analizy ekonomiczne
wykonane w Polsce lub za granicg:

Wiaczonych: 7

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [29]
15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wtaczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tacznie 48 publikacji w formie

tytutdéw i abstraktow, w tym:
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w bazie Medline odnaleziono 42 publikacji;

w bazie CEAR odnaleziono 6 publikacji;

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i peinych tekstdéw nie odnaleziono publikacji
poréwnujgcych denosumab z leczeniem objawowym, dlatego podjeto decyzje o wigczeniu do
analizy publikaciji, prezentujacych wyniki innych analiz ekonomicznych poréwnujacych
denosumab z bisfofonianami (zatem w populacji szerszej niz wskazana we wniosku). Nie
odnaleziono jednej publikaciji, ktorg wtgczono do analizy petnych tekstow na podstawie selekc;ji
tytutéw i streszczen (nie odnaleziono jej w zbiorach Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej oraz bazach
komputerowych). Publikacja ta (Snedecor 2013 [34]) zostata réwniez odnaleziona w
przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia (zostata opisana na podstawie
informacji zawartych w abstrakcie, patrz 15.1.5) Ostatecznie do analizy wtgczono 7 publikacji

(dostepnych w formie petnych tekstéw):
Ford 2013 [14],
Koo 2013 [20],
Lothgren 2013 [21],
Snedecor 2012 [33],
Stopeck 2012 [37],
Xie 2012 [43],

Xie 2011 [42].

15.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odniesiono sie do analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane byty wyniki
optacalnosci stosowania denosumabu w poréwnaniu z kwasem zoledronowym
w zapobieganiu powikfaniom kostnym u dorostych chorych z przerzutami guzéw litych do

kosci.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTM, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14).

15.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy stwierdzi¢, ze
leku Xgeva® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych [28].
Lek ten nie spetnia kryteridéw kwalifikacji do wspdélnych grup limitowych, o ktérych mowa w art.
15 ust 2 Ustawy o refundaciji ze wzgledu na brak tych samych mechanizméw dziatania i
podobnych dziatah terapeutycznych, zgodnosci wskazah i przeznaczen, tej samej
skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu. Lek
Xgeva® ma réwniez inng droge podania (podanie podskorne) niz pozostate leki stosowane
w zapobieganiu powikfaniom kostnym u dorostych chorych z przerzutami guzéw litych do
kosci. Obecnie nie ma dostepnej zadnej refundowanej technologii medycznej we wskazaniu
zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzow litych do kosci z

zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny <60ml/min.

Objecie refundacjg produktu Xgeva® moze nastgpi¢c w drodze utworzenia nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wtgczenie leku Xgeva® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych
gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktore miatyby te same wskazania i przeznaczenia
oraz sposoéb dziatania i udowodniong skutecznos¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art.

15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.
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15.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 60.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 1. - rozdziat 9.

Analize wrazliwos$ci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 10.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej:

n/d

3.1.

w populacji wskazanej we wniosku

n/d

3.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane)

TAK, rozdziat 15.2.

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z
technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 9.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 9.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 11.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem

n/d
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stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujagcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8.8.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 12.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikaciji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosSciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 15.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 10.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 10.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennos$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 10., rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdoch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczeh ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK
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15. Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w

wariantach:

ez uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
NAFTA u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami 116
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

16. Spis tabel

Tabela 1. Koszty nier6znigce oceniane technologie medyczne ...........cccccvvvvvvviiiiiiiiiiiinnnnnn, 20
Tabela 2. Dawkowanie lekow uwzglednione w analizie .............cccccvvvvviiiiiiiiiiiiiiee 21
Tabela 3. Charakterystyka kosztowa lekow uwzglednionych w analizie (PLN) ..................... 23

Tabela 4. Koszt lekdw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN) ...... 23
Tabela 5. Koszt monitorowania w ramieniu DEN (PLN) ..o 24

Tabela 6. Zestawienie produktow i Swiadczen specjalistycznych stosowanych w leczeniu

POWIKIAN KOSINYCH ...t 26

Tabela 7. Przecietny koszty procedur stosowanych w leczeniu SRE..............cccccceeeiiiiiin, 28

Tabela 8. Przecietna liczba procedur medycznych w przeliczeniu na SRE oraz wagi

kosztéw uwzglednione w analizie ...............oii i 29
Tabela 9. ROZKIa SRE .........ooiiiiiiii e 31
Tabela 10. Sredni koszt leczenia powiktania kostnego (SRE) uwzgledniony w analizie......... 31
Tabela 11. Koszty leczenia hipokalcemii (PLN) ..........ooouiiiiiiiiiieeiieecee e 32

Tabela 12. Sktadowe catkowitego kosztu roznigcego (PLN) oraz czestos¢ ich

WYStepoOWaNia W CYKIU ........cooiiii e 32

Tabela 13. Wagi dla funkcji sredniego czasu przezycia catkowitego, zastosowane w

ANALIZIE EKONOMICZINE. ... . ittt eneeennees 36

Tabela 14. Wartosci parametréow funkcji uogodlnionego rozktadu gamma dla czasu

PrZeZyCia CatKOWITEJO ... uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiieeieeeiee bbb eeaeneneeeenees 37
Tabela 15. Uzytecznosci wykorzystane do modelowania jakosci zycia..........cccccceeeeieieeinennn, 40

Tabela 16. Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia ..........cccccevvvvviiiiiiiii, 42




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
NAFTA u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami 117
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 17. Lata zycia skorygowane o jako$¢ oraz koszty leczenia chorych w

analizowanym WSKAZANIU ...........ceiieeeiiiiiiiiiiis e eeeeeeeitea e e e e e e e eeaaie e e eaeeeannnes 44

Tabela 18. Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartos¢ inkrementalnego

wspotczynnika kosztoéw-uzytecznosci, w przyjetym horyzoncie czasowym ....45

Tabela 19. |

Tabela 20. |

[ 48
Tabela 21. Koszt lekow uwzglednionych w suplementacji (PLN) ..., 50
Tabela 22. Dawkowanie i koszt suplementacji uwzglednione w analizie (PLN) .................... 51

Tabela 23. Spadek uzytecznosci zwigzany z poszczegdlnymi powiktaniami kostnymi na
podstawie publikacji Matza 2013a .........ccceveuiiiiiiieeeeeeeeieee e 52

Tabela 24. Spadek uzytecznosci zwigzany z poszczegdélnymi powiktaniami kostnymi na
podstawie publikacji Snedecor 2012...........couviiiiiieeiiieeeee e 53

Tabela 25. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrodiem




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
NAFTA u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami 118
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 35. Wyniki analizy DEN vs ZOL w publikacji Lothgren 2013 (€).........cccoveieeeieeeeeiennns 77
Tabela 36. Wyniki analizy DEN vs ZOL w publikacji Stopeck 2012............ccoovvviiiiiieeieeeiennn, 79
Tabela 37. Wyniki analizy DEN vs ZOL w publikacji Xie 2012 .........ccccoeeieieiiiiiiiiiieee e, 80
Tabela 38. Wyniki analizy DEN vs ZOL w publikacji Xie 2011 .........cccccoeeieieiiiiiiiiiiieee e, 81
Tabela 39. Wyniki analizy DEN vs ZOL w publikacji Snedecor 2012 .............cccvveeeeeeeeeeiennn, 82

Tabela 40. Wyniki innych analiz ekonomicznych odnalezionych w przegladzie Koo 2013....84

Tabela 41. Parametry dotyczgce skutecznosci i ich zrédta, wykorzystane w analizie
(o (o0 F= U1 o). [ 88

Tabela 42. Rozktad SRE dla poszczegdlnych nowotworéw wykorzystany w analizie
OAATKOWE] ... 88




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
NAFTA u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami 119
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 43. Uzytecznosci wykorzystane do modelowania jakosci zycia dla poszczegdélnych

rodzajow nowotworow wykorzystane w analizie dodatkowej..............ccc......... 89




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
NAFTA u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami 120
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 56. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafieh
odnalezionych dla poszczegdinych zapytah, uzyta w celu odnalezienia

badan do oceny jakosci zycia choryCh...........ccccoooiiiiiiiii 98

Tabela 57. Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie

odnalezionych badan oceniajgcych jakos¢ zycia chorych ................ceevneeen. 103

Tabela 58. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytah, uzyta w celu odnalezienia

innych analiz ekoNOMICZNYCH ...........uuiiiiiiiiiiiiiiiiii s 108

Tabela 59. Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytah, uzyta w celu odnalezienia

innych analiz eékoNOMICZNYCH ...........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 108

Tabela 60. Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan............................ 113

17. Spis rysunkow

Rysunek 1. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomiczne;j...............euvvvvvennnnnns 34
Rysunek 2. Usredniona funkcja czasu przezycia catkowitego...............uuvvveriiiiiiiiiniiiiinininnnnns 38

Rysunek 3. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wtgczonych w
ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia

badan do oceny jakosSci ZycCia ChOrYCR ...........uviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 99

Rysunek 4. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wtgczonych w
ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia

innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg............ 110




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
NAFTA u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami 121
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

18. Bibliografia

1.

©

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych
stanowigce zatgcznik do Zarzgdzenia Nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r.

w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Zomikos® (kwas zoledronowy) we wskazaniu:
prewencja powiktann kostnych u pacjentow z zaawansowanym hormonoopornym rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami do kosci — Analiza Weryfikacyjna, AOTM-OT-4350-
7/2013

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Rekomendacja nr 30/2012 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medyczny z dnia 25 czerwca 2012 r. w sprawie usuniecia lub
dokonania zmiany sposobu finansowania $Swiadczenia opieki zdrowotnej realizowanego
w ramach chemioterapii niestandardowej: ,podanie denosumabu w zapobieganiu
powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$¢ napromieniowania KoSci,
ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw operacyjnych kosci) u

dorostych z przerzutami guzow litych do koSci”

Carter J.A., Joshi A., Kaura S., Botteman M.F., Cost effectiveness of zoledronic acid in
the management of skeletal metastases in hormone-refractory prostate cancer patients in
France, Germany, Portugal, and the Netherlands., J Med Econ. 2011;14(3):288-98

Charakterystyka Produktu Leczniczego Xgeva®
Charakterystyka Produktu Leczniczego Sindronat® zatwierdzona przez Ministerstwo
Zdrowia Departament Polityki Lekowej i Farmacji

Cost-Effectiveness Analysis Registry, https://research.tufts-nemc.org/cear4/default.aspx
(data dostepu: 06.03.2014 r.)

Dane dostarczone przez Zamawiajgcego

Dane epidemiologiczne z Krajowego Rejestru Nowotwordw: http://epid.coi.waw.pl/krn/
(dostep online 18.04.2014)

10. De Cock E., Hutton J., Canney P. | in., Cost-effectiveness of oral ibandronate versus

intravenous (i.v.) zoledronic acid or i.v. generic pamidronate in breast cancer patients with




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
NAFTA u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami 122
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18

metastatic bone disease undergoing i.v. chemotherapy, Support Care Cancer 2005, 13:
975-986

De Cock E., Hutton J., Canney P. i in., Cost-effectiveness of oral ibandronate versus IV
zoledronic acid or IV pamidronate for bone metastases in patients receiving oral hormonal
therapy for breast cancer in the United Kingdom, Clinical Therapeutics 2005, 27(8): 1295-
1310

Dranitsaris G., Hsu T., Cost utility analysis of prophylactic pamidronate for the prevention
of skeletal related events in patients with advanced breast cancer, Support Care Cancer
1999, 7(4): 271-279

I A, xgeva® (denosumab) w zapobieganiu
powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami z guzoéw litych do kosci z zaburzeniami
funkcji nerek okreslonymi klirensem Kreatyniny na poziomie <60ml/min — analiza kliniczna

z czescig analizy problemu decyzyjnego

Ford J., Cummins E., Sharma P. i in., Systematic review of the clinical effectiveness and
cost-effectiveness and economic evaluation of denosumab for the treatment of bone

metastases from solid tumours, Health Thechnology Assessment 2013, 17(29), pp.1-386

Hatoum H.T., Lin S.J., Smith M.R., Barghout V., Lipton A., Zoledronic acid and skeletal
complications in patients with solid tumors and bone metastases: analysis of a national
medical claims database, Cancer. 2008 Sep 15;113(6):1438-45. doi: 10.1002/cncr.23775

Hillner B., Weeks J., Desch. i in., Pamidronate in prevention of bone complications in
metastatic breast cancer: a cost-effectiveness analysis, Journal of Clinical Oncology 2000,
18(1): 72-79

Informator o] umowach NFZ:
https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/PlanUmowy.aspx?ROK=2014&0W=07&IDS=5281&lI
DU=500768&KOD_0OW=70001286&RW=11&Z0=False&UG=False  (dostep  online:
27.02.2014)

. Kohno N., Aogi K., Minami H., Nakamura S. i in., Zoledronic acid significantly reduces
skeletal complications compared with placebo in Japanese women with bone metastases
from breast cancer: a randomized, placebo-controlled trial, Journal of clinical oncology:
official journal of the American Society of Clinical Oncology 2005, 23 (15): 3314-3321




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
NAFTA u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami 123
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

19

20.

21.

22.

23.

24,

25

26.

27.

28.

. Kokot F., Zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej i rownowagi kwasowo zasadowey,
red. Gajewski P., Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych, Krakow 2012,
2367-2369

Koo K., Lam K., Mittman N. i in., Comparing cost-effectiveness analyses of denosumab
versus zolderonic acid for the treatment of bone metastases, Support Care Cancer 2013,
21(6), pp 1785-91.

Lothgren M., Ribnicsek E., Schidt L. i in., Cost per patien and potential budget implications
of denosumab compared with zoledronic acid in adults with bone metastases from solid
tumours who are at risk of skeletal-related events: an analysis for Austria, Sweden and
Switzerland, European Journal of Hospital Pharmacy 2013, 20(4), pp. 227-231.

Mahmood A., Ghazal H., Fink M. G., | in., Health-resource utilization attributable to
skeletal-related events in patients with advanced cancers associated with bone
metastases: results of the US cohort from a multicenter observational study, Community
Oncology 2012, 9: 148-157

Matza L., Chung K., Van Brunt K. | in., Health state utilities for skeletal-related events
secondary to bone metastases, The European Journal of Health Economic 2013, dostep
online: http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10198-012-0443-2 07.11.2013

Matza L., Cong Z., Chung K. | in., Utilities associated with subcutaneous injections and
intravenous infusions for treatment of patients with bone metastases, Patient Preference
and Adherence 2013, 7: 855-865

. Medycyna praktyczna http://bazalekow.mp.pl/leki/item.htm|?id=24896;
http://bazalekow.mp.pl/leki/item.html?id=24104

National Institute for Health and Clinical Excellence. Guide to the Methods of Technology
Appraisals. 2008

Obwieszczenie Prezesa Gidwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2013
r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w
latach 2009-2011; M.P. 2013 nr 0 poz. 880

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2014 r.,

http://www.mz.gov.pliwwwmz/index?mr=b4&ms=0&ml=pl&mi=0&mx=0&ma=2151




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
NAFTA u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami 124
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

PRISMA Statement, http://www.prisma-statement.org/statement.htm (data dostepu:
15.09.2011)

Rosen L.S., Gordon D., Tchekmedyian S., Yanagihara R. i in., Zoledronic acid versus
placebo in the treatment of skeletal metastases in patients with lung cancer and other solid
tumors: a phase lll, double-blind, randomized trial--the Zoledronic Acid Lung Cancer and
Other Solid Tumors Study Group, Journal of clinical oncology: official journal of the
American Society of Clinical Oncology 2003, 21 (16): 3150-3157

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. w sprawie priorytetow

zdrowotnych

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 o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,
http:/mww2.mz.gov.pl/iwvwwmz/index?mr=b4&ms=311&ml=pl&mi=311&mx=0&mt=&my=8
9&ma=019625 (data dostepu: 05.03.2014 r.)

Snedecor SJ., Carter JA., Kaura S. i in., Cost-effectiveness of denosumab versus
zoledronic acid in the management of skeletal metastases secondary to breast cancer,
Clinical Therapeutics 2012, 34(6), pp.1334-1349.

Snedecor S.J., Carter J.A., Kaura S., Botteman M.F., Denosumab versus zoledronic acid
for treatment of bone metastases in men with castration-resistant prostate cancer: a cost-
effectiveness analysis, J Med Econ. 2013;16(1):19-29

Statystyka JGP: https://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/KatalogJGP.aspx (dostep online
19.03.2014)

Stopeck A., Lipton A., Body J. i in., Denosumab compared with zoledronic acid for the
treatment of bone metastases in patients with advanced breast cancer: a randomized,
double-blind study, Journal of clinical oncology 2010, 28(35), pp 5132-39.

Stopeck A., Rader M., Hendry D. i in., Cost-effectiveness of denosumab vs zoledronic acid
for prevention of skeletal related events in patients with solid tumors and bone metastases
in the United States, Journal of Medical Economics 2012, 15(4), pp. 712-723.

Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r., Prawo farmaceutyczne, Dz.U.04.53.533




@ Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
NAFTA u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami 125
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60ml/min — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

Ustawa z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto, Dz. U. Nr 114, poz. 1188

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

ze srodkow publicznych; Dz. U. Nr. 210, poz. 2135

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

poz. zm.)

Xie J., Namjoshi M., Wu EQ. i in., Economic evaluation of denosumab compared with
zoledronic acid in hormone-refractory prostate cancer, Journal of managed care pharmacy
2011, 17(8), pp. 621-634

Xie J., Diener M., Sorg R. i in., Cost-effectiveness of denosumab compared with zoledronic
acid in patients with breast cancer and bone metastases, Clinical Breast Cancer 2012,
12(4), pp. 247-258

Zarzadzenie Nr 69/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 27
listopada 2013 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie

Swiadczen w rodzaju podstawowa opieka zdrowotna

Zarzadzenie Nr 82/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17
grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju

ambulatoryjna opieka specjalistyczna z zatgcznikami

Zarzadzenie Nr 88/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18
grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju

Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie z zatgcznikami

Zarzagdzenia nr 89/2013/DSOZ. Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19
grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju

leczenie szpitalne




