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Indeks skrotow

Skrot

AlC

Rozwiniecie

ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BPI-SF

ang. Brief Pain Inventory — Short Form — kwestionariusz oceny nasilenia bolu

CCA

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztdw-konsekwenciji

CUA

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

CUR

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

CZN

cena zbytu netto

DEN

denosumab

DFS

ang. disease free survival — czas przezycia wolny od objawéw choroby

ang. distant-metastases free survival — czas przezycia wolny od przerzutow
odlegtych

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

ang. giant cell tumor of bone — guz olbrzymiokomérkowy kosci

Gtowny Urzad Statystyczny

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. Intensity-Modulated Radiation Therapy - teleradioterapia z modulacjg
intensywnosci dawki

istotnos¢ statystyczna

Jednorodne Grupy Pacjentow

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Produkt Krajowy Brutto

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

ang. quality of life — jako$¢ zycia




@ Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym
NAHT.A uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz 9
olbrzymiokomadrkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rozwiniecie

ang. radiotherapy — radioterapia

ang. Short Form Health Survey — kwestionariusz oceny jako$ci zycia

ang. Standarized Mortality Ratio — standaryzowany wspétczynnik zgonéw

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
denosumabu (Xgeva®) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym,
u ktérych wystepuje guz olbrzymiokomaorkowy kosci nieoperacyjny lub u ktérych wystepuje guz
olbrzymiokomérkowy kosci, a =zabieg chirurgiczny moze spowodowac¢ okaleczenie,
finansowanego w Wykazie lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki

dostepne w aptece na recepte oraz leki stosowane w ramach chemioterapii.
METODYKA

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

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie poréwnano denosumab z radioterapig (stosowang w monoterapii oraz stosowang
jako leczenie towarzyszgce zabiegom chirurgicznym) - komparatorem, wybranym zgodnie
z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw 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).

Z uwagi zajscia okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji tj. analiza
kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad
opcjonalnymi technologiami medycznymi oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikdéw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years), w analizie
ekonomicznej oszacowano wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. incremental cost-
utility ratio), tj. oszacowano koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz technologii opcjonalnej.
Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaC za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan. Zgodnie z wymogami okreslonymi w ww. Rozporzgdzeniu oraz
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Wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (zwanych dalej Wytycznymi

AOTMIT) dodatkowo opracowano analize kosztéw - konsekwenciji.

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej. Nie
odnaleziono badan, w ktérych bezposrednio poréwnano DEN (denosumab) vs. RTH
(radioterapia) oraz badan, umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego DEN
vs. RTH. W zwigzku z tym uznano, ze zestawienie badan jednoramiennych jest jak najbardziej

uprawnione.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY) opracowano model Markowa.
W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz technologie medyczne 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 uzytecznosci standéw zdrowia oszacowanych

za pomocg metod zalecanych w Wytycznych AOTMIT.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (ij. sredni koszt
leczenia chorych) oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z: Charakterystyki
Produktu Leczniczego Xgeva® [13], publikacji: Kaiser 1993 [26], Seethalakshmi 2009 [48],
Wilkinson 2007 [65], oraz wytycznych: NCCN 2014 [37], PUO 2013 [41]. Wycene zasobow
opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na podstawie odpowiednich
zarzadzen Prezesa NFZ oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 roku w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2015 roku (zwanego dalej
Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych). Cene jednostkowg

denosumabu uzyskano od Zamawiajgcego.

1 Do dnia 1 stycznia 2015 roku zwanej Agencjg Oceny Technologii Medycznych (AOTM)
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W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono
wszystkie istotne (z punku widzenia rozpatrywanego problemu zdrowotnego) rodzaje kosztow

tj. koszty bezposrednie medyczne.

W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze srodkow
publicznych oraz perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh
ze Srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie
kosztow:

koszt denosumabu (Xgeva®);

koszt radioterapii,

koszt zabiegdw chirurgicznych,

koszt leczenia przerzutéw,

koszt leczenia zeztosliwienia guza,

koszt niepetnosprawnosci,

koszty monitorowania,

koszty leczenia dziatan niepozadanych,

koszt leczenia paliatywnego.

Ponadto, w kosztach procedur medycznych uwzgledniono koszty lekéw i ich podania (o ile taki

koszt wystepuje).

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych

z najwiekszym btedem oszacowania lub najwigkszg niepewnoscia.

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

zdrowotnych.
WYNIKI
Wyniki analizy ekonomicznej dla schematu DEN vs. RTH w populacji chorych na

nieoperacyjnego GCTB

Srednia dtugo$é¢ zycia chorych skorygowana jego jakoscig w uwzglednionym horyzoncie
czasowym oszacowana w modelu wynosi [
I
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Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego

Sredni koszt ponoszony przez ptatnika na leczenie jednego chorego DEN | NG

W przypadku stosowania DEN koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o jakos¢ [l

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa wartos¢ ceny zbytu netto dla DEN, przy
ktérej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc

w przypadku stosowania technologii wnioskowanej zamiast komparatora jest réwny

zatozonemu progowi opfacalnosci,

Wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame.

Wyniki analizy ekonomicznej dla schematu DEN vs. RTH w populacji chorych na

operacyjnego GCTB

Srednia dtugo$é zycia chorych skorygowana jego jakoscig w uwzglednionym horyzoncie

czasowym oszacowana w modelu wynosi

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego

Sredni koszt ponoszony przez ptatnika na leczenie jednego chorego DEN |

W przypadku stosowania DEN koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o jakos¢ [
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Wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame.
Analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwigkszy wptyw

—

zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspolnej) na wyniki
porownania DEN vs. RTH ma dtugos¢ terapii DEN. Wynik poréwnania cechuje sie

umiarkowang wrazliwoscig na zmiane stop dyskonta kosztow i wynikow zdrowotnych.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI




@ Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym
NA T A uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz 15
olbrzymiokomodrkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

I
<
3
(2]
Q
3
<
3

=
>
D
=}
73
o
=
o
=)
o

DEN przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z nowotworem

ztodliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomiczne]

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
denosumabu (Xgeva®) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym,
u ktorych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomorkowy kosci (GCTB?) lub u ktoérych
wystepuje guz olbrzymiokomoérkowy kosci, a zabieg chirurgiczny moze spowodowac
okaleczenie, finansowanego w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej leki refundowane dostepne w aptece na recepte oraz leki stosowane w ramach
chemioterapii. Obecnie denosumab nie jest finansowany przez ptatnika publicznego

w analizowanym wskazaniu®.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

dorosli i mtodziez z dojrzatym uktadem kostnym:
u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomaorkowy kosci (nieoperacyjny
GCTB),
u ktérych wystepuje guz olbrzymiokomaorkowy kosci, a zabieg chirurgiczny moze
spowodowac okaleczenie (operacyjny GCTB).

Interwencja:

denosumab (DEN).

Komparator:
radioterapia (RTH).
Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

2 ang. giant cell tumor of bone

3 Wedtug Raportu AOTM nr: AOTM-0T-431-32/2014 [2], z danych przekazanych przez NFZ do AOTM
w odpowiedzi na zapytanie o koszty leczenia lekami refundowanymi w ramach chemioterapii
niestandardowej, w tym denosumabu we wskazaniu nowotwér olbrzymiokomaérkowy kosci wynika, ze w
latach 2012-2014 ztozono 7 wnioskéw na leczenie denosumabem w rozpoznaniach wg ICD-10: C40,
C40.2, D16.2, D16.8, D48.0, C49.2, na ktére nie wydano zadnej zgody.
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efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY?).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglagdu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu dorostych i miodziezy
z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomorkowy
kosci lub u ktérych wystepuje guz olbrzymiokomorkowy kosci, a zabieg chirurgiczny moze
spowodowac okaleczenie [18]. Podczas opracowania modelu postuzono sie informacjami
otrzymanymi od eksperta-klinicysty®> w postaci ankiety oraz w trakcie pogtebionego wywiadu,

ktore przedstawione zostaty w Analizie klinicznej [18].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [18]. W Analizie klinicznej jako komparator dla

leku denosumab wskazano radioterapie.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu, w ktérym uwzgledniono
wyniki zestawienia badan jednoramiennych dla denosumabu oraz radioterapii stosowanych
w Polsce w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje
nieoperacyjny guz olbrzymiokomorkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac okaleczenie. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: QALY.
Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [18] oraz

badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

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

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).

4 ang. Quality-adjusted life years
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan (Rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu), dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszag

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

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny,
czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [63])

oraz z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze $rodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [44].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) 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, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego

zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu pacjenta [1, 44].

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego niepowiktany GCTB nie ma wptywu na dtugos¢ zycia,
dlatego w analizie przyjeto 70-letni horyzont czasowy odpowiadajgcy dozywotniemu
horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji Polski. Dane dotyczgce przezycia ludnosci

Polski zaczerpnieto z bazy demograficznej GUS® [21].

6 Gtéwny Urzad Statystyczny
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5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna denosumabu

W Analizie klinicznej [18] oceniono skutecznos¢ denosumabu w dawce 120 mg na podstawie
dwdch eksperymentalnych badan jednoramiennych (3 publikacji), tj. Chawla 2013 [11] wraz z
publikacjg Martin-Broto 2014 [30] oraz Thomas 2010 [58].

Waga nastepujgcych punktéw koncowych zostata okreslona jako krytyczna:

korzy$¢ kliniczna (ogétem, zmniejszenie nasilenia bolu, zwiekszona sprawnos¢
ruchowa, usprawnione funkcjonowanie, inna korzy$¢ kliniczna);

zmiana nasilenia bélu;

czas do wystgpienia istotnego klinicznie zmniejszenia lub zwiekszenia nasilenia bélu;
przeprowadzenie zabiegow chirurgicznych;

Zmiana rodzaju zabiegu chirurgicznego;

profil bezpieczenhstwa.

Wyzej wymienione punkty koncowe wydajg sie najbardziej miarodajnymi wyznacznikami
skutecznosci i bezpieczenstwa denosumabu u chorych na GCTB. Waga pozostatych punktow

koncowych zostata okreslona jako wysoka.
Nieoperacyjny guz olbrzymiokomoérkowy kosci

U chorych leczonych denosumabem progresje raportowano bardzo rzadko (jedynie 3,6%
chorych). Niemal u wszystkich chorych uzyskano stabilizacje choroby, odpowiedz catkowitg
lub czesciowa. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi catkowitej lub czesciowej wynosita
95 tygodni. U ok. 40% chorych zaobserwowano korzys¢ kliniczng (m.in. zmniejszenie nasilenia
bdlu, zwiekszong sprawnos¢ ruchowa, usprawnione funkcjonowanie). Co wazne, u wiekszosci
chorych odnotowano istotne klinicznie zmniejszenie nasilenia bolu. Czesé chorych odczuta
zmniejszenie nasilenia bdlu juz po 1 tygodniu leczenia, natomiast mediana czasu do
wystgpienia istotnego klinicznie zmniejszenia nasilenia bolu u chorych z wynikiem

poczatkowym 22 w skali BPI-SF’ wyniosta 30 dni. Z kolei mediana czasu do istotnego

“ang. Brief Pain Inventory — Short Form — kwestionariusz oceny nasielnia bélu
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klinicznie zwigkszenia nasilenia bolu wyniosta az 23,3 miesigca. Niemal 40% chorych, dzieki
stosowaniu denosumabu, zmienito dotychczas stosowany silny opioid na staby lek

przeciwbdélowy lub catkowicie przestato stosowac leczenie przeciwbdlowe.
Operacyjny guz olbrzymiokomoérkowy kosci

Chorych w tej grupie poczgtkowo planowano poddac¢ zabiegom chirurgicznym, jednak po
zastosowaniu leczenia denosumabem, ostatecznie przeprowadzono jedynie 26% zabiegow.
Sposrdd 44 planowanych powaznych zabiegéw chirurgicznych przeprowadzono zaledwie 3.
Natomiast z pozostatych 56 mniej inwazyjnych planowanych zabiegéw, przeprowadzono
jedynie 23. U ponad potowy chorych przeprowadzono zabieg mniej okaleczajgcy niz
poczatkowo planowano (61,5%), natomiast u ok. 35% przeprowadzono zabieg zgodny
z planowanym. Mediana czasu do przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego byta stosunkowo
dluga i wyniosta 723 dni. Niemal u wszystkich chorych odnotowano stabilizacje choroby,
odpowiedz catkowitg lub czesciowa. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi catkowitej lub
czesciowej wynosita zaledwie 28 tygodni. U ok. 60% chorych wystgpita korzy$¢ kliniczna (m.in.
zmniejszenie nasilenia bolu, zwiekszona sprawnos¢ ruchowa, usprawnione funkcjonowanie).
Istotnym jest fakt, ze u wiekszosci chorych zaobserwowano istotnie kliniczne zmniejszenie
nasilenia boélu. Czesc¢ chorych odczuta zmniejszenie nasilenia bolu juz po 1 tygodniu leczenia,
natomiast mediana czasu do wystgpienia istotnego klinicznie zmniejszenia nasilenia bolu u
chorych z wynikiem poczgtkowym =2 w skali BPI-SF wyniosta jedynie 15 dni. Ponad 40%
chorych zmienito dotychczas stosowany silny opioid na staby lek przeciwbdlowy lub catkowicie

przestato stosowac leczenie przeciwbdlowe.
Nieoperacyjny i operacyjny guz olbrzymiokomérkowy kosci

Progresje choroby odnotowano u nieznacznego odsetka chorych (2,8%). Odsetek chorych,
u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie, byt zalezny od sposobu definiowania odpowiedzi.
Obiektywng odpowiedz na leczenia (catkowitg lub czesciowg), odpowiedz definiowang wedtug
kryteridw Choi oraz odpowiedz w ocenie radiologicznej uzyskato okoto 67-76% chorych. Z
kolei odpowiedz definiowang m.in. jako eliminacje co najmniej 90% komorek olbrzymich
zaobserwowano u niemal 86% chorych. Zgodnie z kryteriami EORTC odpowiedz odnotowano
u prawie wszystkich chorych, natomiast w ocenie histologicznej — u wszystkich chorych.
Kontrole nowotworu odnotowano u wysokiego odsetka chorych (98,2%). Mediana czasu do
wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie wynosita 3,1 miesigca. Korzy$¢ kliniczng

odnotowano u niemal 84% chorych. U czesci chorych (niemal 30%) wystgpita regeneracja
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kosci. Zaobserwowano takze ponad 71% spadek stezenia N-telopeptydu w moczu oraz

znaczny (niemal 80%) spadek stezenia C-telopeptydu typu 1 w surowicy.

Skutecznos¢ denosumabu we wszystkich analizowanych podgrupach nalezy oceni¢ jako
bardzo wysokg. Ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania tego leczenia z inng, alternatywng
opcjg terapeutyczng, nie obliczano parametréw NNT?®, ktére moglyby wskazaé na site
interwencji. Nalezy jednak zdecydowanie podkresli¢, ze wyniki uzyskane w czasie badan
Chawla 2013 (wraz z publikacjg Martin-Broto 2014) oraz Thomas 2010, jednoznacznie

wskazujg na duzg site analizowanej interwencji.

5.2. Skutecznosc¢ kliniczna radioterapii

W Analizie klinicznej [18] oceniono skutecznos$c¢ kliniczng radioterapii na podstawie 21 badan
jednoramiennych (Xu 2013 [66], Boriani 2012 [9], Kriz 2012 [27], Bhatia 2011 [8], Ruggieri
2010 [46], Ruka 2010 [47], Junming 2008 [24], Leggon 2004 [28], Caudell 2003 [10],
Feigenberg 2003 [20], Sharma 2002 [49], Miszczyk 2001 [33], Charkravarti 1999 [14],
Miszczyk 1999 [32], Nair 1999 [34], Hart 1997 [23], Malone 1995 [29], Bennett 1993 [6];
Turcotte 1993 [59], Bertoni 1992 [7] oraz Sharma 1990 [50]) w trzech podgrupach:

radioterapia stosowana w monoterapii;
radioterapia stosowana jako leczenie towarzyszgce leczeniu chirurgicznemu;
radioterapia stosowana w monoterapii lub jako leczenie towarzyszgce leczeniu

chirurgicznemu.
Waga nastepujgcych punktow koncowych zostata okreslona jako krytyczna:

zgon;
korzys¢ lub brak korzysci z leczenia,;
czas przezycia catkowitego;
sprawnosc¢ stawow;

nasilenie bélu;

zabiegi ratujace;

8 ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony
czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego
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stan sprawnosci;

profil bezpieczenhstwa.

Wyzej wymienione punkty koncowe wydajg sie najbardziej miarodajnymi wyznacznikami
skutecznosci i bezpieczenstwa radioterapii u chorych na GCTB. Waga pozostatych punktow

koncowych zostata okreslona jako wysoka.
Radioterapia stosowana w monoterapii

Zgony z powodu GCTB nie zostaty odnotowane Ilub wystepowaty w pojedynczych
przypadkach. Czas przezycia catkowitego, czas kontroli miejscowej, czas przezycia wolny od
objawow lub progresiji choroby, a takze czas wolny od przerzutéw odlegtych bylty stosunkowo
dtugie u wiekszosci chorych. Korzysé z leczenia, w tym kontrola miejscowa lub brak progresji,
uzyskato wiekszos¢ chorych. Niepowodzenie leczenia wykazano u stosunkowo niewielkiego
odsetka chorych. Mediana czasu do wystgpienia radiologicznej odpowiedzi na leczenie
wynosita 4 miesigce, natomiast mediany czasu wolnego od progresji choroby byty
zroznicowane (od 27 do 123 miesiecy). Zroznicowane byty takze odsetki chorych, u ktérych
wystgpito zmniejszenie nasilenia bélu (od ok. 14% do 97% chorych). Jedynie u niewielkiej
czesci chorych nie przywrécono sprawnosci stawdw. Czestos¢ wystepowania przerzutow
odlegtych (w tym przerzutéw do ptuc) byta dosé niska. Zabiegi ratujgce przeprowadzano
u mniej niz 25% chorych. Poprawe wyniku w skali Karnofsky’ego uzyskata ponad potowa

chorych.
Radioterapia stosowana jako leczenie towarzyszace leczenia chirurgicznego

Nie odnotowano zgonéw z powodu GCTB lub wystepowaty one w pojedynczych przypadkach.
Korzys¢ z leczenia (kontrola miejscowa lub brak progresji) uzyskano w co najmniej potowie
przypadkéw. Czas przezycia catkowitego, czas kontroli miejscowej, czas przezycia wolny od
objawow, a takze czas wolny od przerzutow odlegtych byty stosunkowo ditugie u wiekszosci
chorych. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 84 miesigce.
Czestos¢ wystepowania przerzutow odlegtych (w tym przerzutdw do ptuc) wyniosta
maksymalnie 23%, natomiast zabiegdéw chirurgicznych w wiekszosci analizowanych badan do

ok. 27%. U wszystkich chorych odnotowano zmniejszenie nasilenia bélu.

Radioterapia stosowana w monoterapii lub jako leczenie towarzyszace leczeniu

chirurgicznemu
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Zgony z powodu GCTB odnotowano u niewielkiego odsetka chorych. Zaréwno czas przezycia
catkowitego, czas kontroli miejscowej, czas przezycia wolny od objawdéw, jak i czas wolny od
przerzutdow odlegtych byly stosunkowo dtugie u wiekszosci chorych. Wiekszosé chorych
uzyskata korzys$¢ z leczenia (1j. kontrole miejscowg). Mediana czasu przezycia wolnego od
nawrotu miejscowego wynosita 11 miesiecy. Czestos¢ wystepowania przerzutéw odlegtych (w
tym przerzutéw do ptuc) nie przekraczata 16%, natomiast mediana czasu do ich wystgpienia
wyniosta 18 miesiecy. Zabiegi chirurgicznie wykonano u nie wiecej niz 13%. Catkowite

zmniejszenie nasilenia bolu wystgpito u stosunkowo wysokiego odsetka chorych.
5.3. Profil bezpieczenstwa denosumabu

Bezpieczehstwo denosumabu w dawce 120 mg zostato ocenione na podstawie dwdch

eksperymentalnych badan jednoramiennych (Chawla 2013 i Thomas 2010).

W czasie leczenia denosumabem odnotowano pojedyncze zgony, przy czym nie byly one
zwigzane ze stosowaniem denosumabu. Dziatania niepozgdane (w tym bdle stawdw oraz
martwice kosci szczeki) odnotowano u pojedynczych chorych (0,4%). Ciezkie zdarzenia
niepozgdane ogdétem obserwowano u ok. 9-14% chorych. Zdarzenia niepozgdane w 3., 4. lub
5. stopniu nasilenia ogdtem wystepowaty z czestoscig nieprzekraczajgcg 18%. Z kolei
zdarzenia niepozgdane wystgpity u ok. 84-90%, przy czym do najczestszych zaliczono bdl
stawow, bol gtowy, nudnosci i zmeczenie (ok. 16-20%). Sposréd zdarzen o szczegdlnym
zainteresowaniu odnotowano hipokalcemie (jako inne niz ciezkie zdarzenie niepozgdane)
u 5,3% chorych oraz potwierdzong martwice kosci szczeki u 1,1%. Nie odnotowano

przypadkdéw obecnosci przeciwciat wigzgcych denosumab.
5.4. Profil bezpieczenstwa radioterapii

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa radioterapii na
podstawie 21 badan jednoramiennych (badania Boriani 2012, Kriz 2012, Ruggieri 2012, Bhatia
2011, Ruka 2010, Ruggieri 2010, Junming 2008, Leggon 2004, Caudell 2003, Feigenberg
2003, Sharma 2002, Miszczyk 2001, Chakravarti 1999, Miszczyk 1999, Nair 1999, Hart 1997,
Malone 1995, Bennett 1993, Turcotte 1993, Bertoni 1992, Sharma 1990) w podziale na trzy

podgrupy:

radioterapia stosowana w monoterapii;
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radioterapia stosowana jako leczenie towarzyszace leczeniu chirurgicznemu;
radioterapia stosowana w monoterapii lub jako leczenie towarzyszace leczeniu

chirurgicznemu.
Radioterapia stosowana w monoterapii

Czestos¢ wystepowania zgondw nie przekraczata 10% w wiekszo$ci analizowanych badan,
jednak w niektorych wynosita nawet do ok. 23% chorych. Nie raportowano przypadkow
zeztosliwienia GCTB lub rozwoju miesaka badz ich czestos¢ byta niska. W wiekszosci badan
nie odnotowano rowniez zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu, natomiast pozostate

zdarzenia niepozgdane wystgpity u pojedynczych chorych (maksymailnie ok .11%).
Radioterapia stosowana jako leczenie towarzyszace leczeniu chirurgicznemu

Zgony nie zostaty odnotowane bgdz wystgpity w pojedynczych przypadkach. W wiekszosci
badan, w ktérych oceniano czesto$¢ wystepowania zeztosliwienia GCTB, nie odnotowano
takich przypadkéw, jednak w jednym z analizowanych badan czestosc¢ ta wyniosta 14,3%. Nie
zaobserwowano przypadkdéw rozwoju miesaka lub kostniakomiesgka bgdz wystepowaty one
z czestoscig do ok. 8%. Nie odnotowano innych dziatahn niepozgdanych. Zdarzenia

niepozadane wystgpity u pojedynczych chorych (maksymailnie ok. 14% chorych).

Radioterapia stosowana w monoterapii lub jako leczenie towarzyszace leczeniu

chirurgicznemu

W analizowanych badaniach odnotowano pojedyncze przypadki zgonéw. Nie odnotowano
przypadkow zeztosliwienia GCTB lub rozwoju nowotworu ztosliwego, a pozostate dziatania
niepozadane (w tym przetoka kostna) wystgpity maksymalnie u ok 6% chorych. Wsrod
najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezy wymieniC ostre zdarzenia
niepozadane, przewlekte zdarzenia niepozgdane oraz nieznaczne® powikfania (odpowiednio

ok. 52%, 21% i 17%). Pozostate zdarzenia odnotowano u nie wigcej niz ok. 8% chorych.

9 (ang. minor)
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6. Technika analityczna

Z uwagi na zajscie okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji tj. analiza
kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow zdrowotnych porownywanych
terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years), w analizie ekonomicznej
oszacowano wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. incremental cost-utility ratio),
tj. oszacowano koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz technologii opcjonalnej. Zastosowanie takiego
podej$cia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym
w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie
z wymogami okreslonymi w ww. Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (zwanych dalej Wytycznymi AOTMIT) dodatkowo opracowano

analize kosztéw - konsekwencji

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT
[1, 44], przeprowadzona zostata rowniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA,

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

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow.

W analizie ekonomicznej rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych, jako
potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny optacalnosci stosowania technologii
medycznych: koszt denosumabu (Xgeva®) , koszt radioterapii, koszt zabiegéw chirurgicznych,
koszt leczenia przerzutdow, koszt leczenia zezitosliwienia guza, koszt monitorowania, koszt
leczenia dziatan niepozgdanych, koszt leczenia paliatywnego. W tych Kkategoriach

uwzgledniono koszty lekéw i ich podania (o ile taki koszt wystepuje).
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Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspolnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich

medycznych:

koszt denosumabu (Xgeva®);

koszt radioterapii,

koszt zabiegdw chirurgicznych,

koszt leczenia przerzutéw,

koszt leczenia zeztosliwienia guza,
koszt niepetnosprawnosci,

koszty monitorowania,

koszty leczenia dziatan niepozgdanych,

koszt leczenia paliatywnego.

Ponadto, w kosztach procedur medycznych uwzgledniono koszty lekéw i ich podania (o ile taki
koszt wystepuje). Oszacowanie kosztow lekéw uwzglednionych w analizie ekonomicznej

(z wyjatkiem densumabu) przedstawiono osobno, w zatgczniku 15.5.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty wystepujace w zwigzku ze
stosowaniem ocenianych technologii medycznych. Uwzglednione koszty roznigce pokrywane
bedg przez ptatnika publicznego — stad perspektywa ptatnika publicznego tozsama jest

Z perspektywg wspolna.

Zuzycie zasoboOw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego Xgeva® [13], publikagii:
Kaiser 1993 [26], Seethalakshmi 2009 [48], Wilkinson 2007 [65], oraz wytycznych: NCCN 2014
[37], PUO 2013 [41].

Wycene zasobdéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
Informatora 0 umowach [25], odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ [67, 68, 69, 70],
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [39], oraz Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z dnia 6 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu wyrobéw medycznych

wydawanych na zlecenie (dalej zwanego Wykazem wyrobéw medycznych wydawanych na
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Zlecenie) [45] oraz cennika z prywatnej kliniki, odnalezionego na stronie internetowej tej kliniki

[54]. Cene jednostkowg denosumabu uzyskano od Zamawiajgcego [15].

Swiadczenia rozliczane przez NFZ na podstawie uméw w rodzaju leczenie szpitalne (SZP)
wyceniono na podstawie Informatora o umowach [25]. Koszt punktu SZP przyjeto cene
swiadczenia choroby wewnetrzne - hospitalizacja (kod produktu kontraktowanego

03.4000.030.02). Wartosci uwzglednione w analizie przedstawiono w tabeli ponize;:

Tabela 1.
Koszt punktu rozliczeniowego dla swiadczen realizowanych na podstawie uméw w
rodzaju leczenie szpitalne

Kod produktu

Rodzaj umowy Nazwa produktu kontraktowanego kontraktowanego

Cena produktu (PLN)

SZP Choroby wewnetrzne — hospitalizacja 03.4000.030.02

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Informatora o umowach [25]
7.1. Koszt denosumabu

Obecnie lek Xgeva® (denosumab) nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W wyniku
przegladu aktow prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia stwierdzono, ze DEN
znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie
wykazu lekoéw refundowanych [39] (Zatgcznik A1: Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu

okreslonym stanem klinicznym).

DEN 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 DXA?), ze ztamaniem kregowym lub ztamaniem szyjki kosci udowej, po
niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub przeciwwskazaniami (nietolerancjg) do

stosowania doustnych bisfosfoniandw.

Niniejsza analiza dotyczy optacalnosci stosowania DEN w leczeniu dorostych i mtodziezy
Z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomérkowy

kosci lub u ktérych wystepuje guz olbrzymiokomdrkowy kosci, a zabieg chirurgiczny moze

10 DXA (ang. dual-energy x-ray absorptiometry) — densytometria kostna
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spowodowac okaleczenie. Rozwazono poziom odptatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy o

refundacji, tj. lek wydawany bezptatnie [64].

Cene zbytu netto DEN otrzymano od Zamawiajacego, wynosi ona || | | | ] zgodnie
Z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg oraz cene
detaliczng leku, biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej w ramach listy
Al, oraz wyznaczono urzedowg cene zbytu i cene hurtowg leku, biorgc pod uwage

finansowanie w odrebnej grupie limitowej w ramach listy C [64].

Wartosci poszczegolnych cen leku, limit finansowania oraz koszt dla NFZ prezentuje tabela

ponizej.

Tabela 2.
Charakterystyka kosztowa denosumabu (PLN)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie danych od Zamawiajgcego [15] oraz Ustawy o refundacii [64]

Wedtug danych z Raportu AOTM-0T-431-32/2014 2]
.

I  Ponadto w przypadku  chorych

poddawanych zabiegom chirurgicznym zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Xgeva®[13] zalecane jest przedtuzenie podawania DEN o dodatkowe 6 miesiecy po operacji.

T
I\ subpopulacii chorych na operacyjnego
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GCTB przyjeto, ze operacje wykonywane sg po pierwszym roku leczenia, po czym lek

podawany jest przez kolejnych 6 miesiecy!!.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Xgeva® [13] zalecana dawka tego leku
w leczeniu guza olbrzymiokomérkowego kosci wynosi 120 mg w pojedynczym wstrzyknieciu
podskérnym raz na 4 tygodnie w udo, brzuch lub ramie. W 8. i 15. dniu leczenia podaje sie
dodatkowe dawki wynoszgce 120 mg*?. Liczbe dawek wyznaczono przy zatozeniu, Ze rok ma
doktadnie 52 tygodnie. W tabeli ponizej przedstawiono dawkowanie uwzglednione w analizie

w kolejnych latach leczenia:

Tabela 3.
Dawkowanie denosumabu uwzglednione w analizie

Jednorazowa dawka

Substancja leku Liczba podan w Liczba podan w drugim

pierwszym roku leczenia roku leczenia

(mg)

Denosumab*

*dawkowanie uwzglednione w analizie podstawowej jest takie samo w populacji chorych na
nieoperacyjnego GCTB i operacyjnego GCTB.
Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xgeva® [13]

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w badaniu Chawla 2013 mediana liczby dawek DEN wyniosta 13, a
trzeci kwartyl 20. Oznacza to, ze uwzgledniona tgczna dawka leku w analizie jest wigksza niz
dawka, ktérg otrzymato 75% chorych w badaniu. Jest to rozwigzanie konserwatywne, koszt
leku moze by¢ zawyzony w stosunku do oczekiwanej skutecznosci klinicznej (patrz
rozdziat 8.3.2).

Koszty DEN w perspektywie pfatnika publicznego i perspektywie wspdlnej sg jednakowe,
poniewaz lek wydawany jest bezptatnie. Koszty w cyklu obliczono na podstawie: dawkowania
leku zgodnego z Charakterystykg Produktu Leczniczego Xgeva®, dlugosci terapii wyznaczonej
na podstawie danych AOTMIT oraz danych od eksperta klinicznego oraz ceny leku i RSS

otrzymanych od Zamawiajgcego. Zatozono, ze dokfadnie potowa DEN jest refundowana

11 Zgodnie z badaniem Chawla 2013 w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia DEN nie wykonano
zadnego z planowanych zabiegéw chirurgicznych [11].

12 Chorzy uczestniczacy w Il fazie badania klinicznego, po przebytej catkowitej resekcji guza
olbrzymiokomérkowego kosci, byli leczeni przez dodatkowe 6 miesiecy po operacji, zgodnie z
protokotem badania [13]
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w kategorii dostepnosci leki stosowane w ramach chemioterapii, a pozostata cze$¢ DEN jest
refundowana w kategorii dostepnosci leki dostepne w aptece na recepte. Dodatkowo
w analizie wrazliwosci przedstawiono wyniki analizy dla wariantéw, w ktérych catos¢ refundacji
DEN odbywa sie w ramach listy Al oraz gdy catos$¢ refundaciji DEN odbywa sie w ramach listy
C.

Wartosci kosztow na cykl uwzglednionych w analizie podstawowej przedstawiono w tabeli

ponizej:

Tabela 4.
Koszt terapii z zastosowaniem DEN (PLN)

Zrédto: opracowanie wiasne

7.1.1. Koszty podania denosumabu

Podanie leku zwigzane bedzie najprawdopodobniej jedynie z wizytg pielegniarskg, ktére
rozliczane sg wg stawek kapitacyjnych, (wysokos¢ stawki rocznej kapitacyjnej na rok 2014
wynosi 26,64 zt [68]). Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ 69/2013/DSOZ wysokos$¢
naleznosci z tytutu Swiadczen rozliczanych wedtug stawek kapitacyjnych zalezy od liczby oséb
objetych opiekg pielegniarskg. Oznacza to, ze koszt podania leku uwzgledniony jest w

ryczatcie i bedzie nierdznigcy. W zwigzku z tym w analizie przyjeto zerowy koszt podania DEN.
7.2. Koszt radioterapii

W analizowanym wskazaniu rekomendowana dawka promieniowania na obszar guza wynosi
45-55 Gy w ciggu 5-6 tyg. Istniejg jednak doniesienia, ze juz dawka 35 Gy zapewnia u

wiekszoséci chorych kontrole miejscowa, a wyzsze dawki nie korelujg z poprawg kontroli [18].

W analizie przyjeto, ze koszt jednego cyklu radioterapii odpowiadaé bedzie kosztowi
Swiadczenia 5.07.01.0000023 Teleradioterapia radykalna z planowaniem trojwymiarowym
(zgodny z Zarzgdzeniem NFZ 89/2013/DS0OZ [70]). Jest to zatozenie konserwatywne: zgodnie

Z Raportem AOTM-0T-431-32/2014 w analizowanym wskazaniu moze byc¢ takze stosowana
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bardziej kosztowna technika IMRT®® [2]. W analizie wrazliwosci uwzgledniono takze koszt
teleradioterapii z planowaniem dwuwymiarowym, nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze ze wzgledu
na podawanie wysokich dawek promieniowania najprawdopodobniej w praktyce wymagane

bedzie stosowanie bardziej zaawansowanych technik radioterapii.

Koszty uwzglednione w analizie przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 5.
Koszt radioterapii w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt NFZ (PLN)

Teleradioterapia 3D
5.07.01.0000012 z modulacjg 319 16 588,00
intensywnosci dawki

Koszt testowany w
analizie wrazliwosci

Teleradioterapia

Koszt przyjety w
5.07.01.0000023 radykalna z 225 11 700,00 analizie
planowaniem .
podstawowej

tréjwymiarowym

Teleradioterapia
radykalna z
planowaniem
dwuwymiarowym

Zrédio: opracowanie wlasne

Koszt testowany w

5.07.01.0000022 - A
analizie wrazliwosci

146 7 592,00

7.3. Koszt zabiegdéw chirurgicznych zwigzanych z

leczeniem GCTB

W leczeniu chirurgicznym GCTB stosuje sie szerokie wyciecie lub wytyzeczkowanie zmian
w kosciach [36]. W przypadku nawrotéw choroby w badaniach klinicznych stosowano takze
zabiegi ratujgce resekcje, amputacje lub wymiane stawu [18]. W badaniu Chawla 2013 [11]
zaplanowano przeprowadzenie zabiegdéw chirurgicznych takich jak: hemipelwektomia,
amputacja, wymiana stawu lub protezy, resekcja stawu, resekcja i wyciecie en bloc, wyciecie
marginalne i fyzeczkowanie. W celu uproszczenia modelowania uznano, ze uzasadnione jest
podzielenie zabiegéw chirurgicznych na trzy rodzaje o réznych kosztach oraz stopniach
okaleczenia, ktére nazwano: tyzeczkowanie, endoproteza, amputacja. Charakterystyke

zabiegbw przedstawiono w tabeli ponizej.

13 ang. Intensity-Modulated Radiation Therapy — teleradioterapia z modulacjg intensywnosci dawki




@ Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym
NAHTA uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz 32
olbrzymiokomadrkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 6.
Zabiegi chirurgiczne uwzglednione w analizie

Kod JGP umozliwiajacego

Zabieg chirurgiczny Opis zabiegu rozliczenie

W analizie uwzgledniono, ze
tyzeczkowanie jest stosowane
tyzeczkowanie zawsze przed podaniem H82
radioterapii. Jest to zabieg
oszczedzajacy konczyne.

W analizie uwzgledniono, ze
endoproteza jest stosowana u
czesci chorych po DEN, zgodnie z
badaniem Chawla 2013 [11] oraz
opinig eksperta klinicznego, wg.
Endoproteza ktérego dzieki leczeniu DEN H11l
zmniejsza sie inwazyjno$¢
zabiegow chirurgicznych, {j.
mozliwe staje sie zastgpienie
amputacji np. alloplastykg [18]. Jest
to zabieg oszczedzajgcy konczyne.

Amputacja jest stosowana jako
leczenie ratujgce w przypadku
nawrotéw (patrz rozdziat 8.2.3.1).
Jest to zabieg okaleczajgcy, ktéry
pocigga za sobg koszt
niepetnosprawnosci.

Amputacja H81

Zrédto: opracowanie wtasne

Koszt zabiegéw chirurgicznych zwigzanych z leczeniem GCTB wyceniono zgodnie
z Zarzgdzeniem NFZ 89/2013/DSOZ [70]. W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie JGP

uwzglednionych w analizie:
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Tabela 7.

Koszty zabiegéw chirurgicznych rozliczanych w ramach JGP (PLN)

Kod JGP Nazwa swiadczenia

Zabiegi resekcyjne
zmian
nowotworowych lub

Wartos¢ punktowa

Koszt NFZ (PLN)

Przyktady
rozliczanych
zabiegow (liczba
hospitalizacji)

Catkowita pierwotna
rekonstrukcja stawu
biodrowego (105),

kosci, stawodw,
tkanki fgcznej

guzowatych z 246 12 792.00 endoproteza
endoprotezoplastyka ! pierwotna stawu
lub zabieg rewizyjny kolanowego —
z uzyciem protez dwuprzedziatowa
poresekcyjnych * (35).
Amputacja w
zakresie stopy —
inne (216),
amputacja konczyny
Kompleksowe dolnej z pokryciem
zabiegi w chorobach kikuta ptatem (174),
infekcyjnych, amputacja nogi na
nowotworowych 198 10 296,00 wysokosci kosci
kosci, stawow, piszczelowej i
tkanki tgcznej > 10 strzatkowej nie
dni okreslona inaczej
(134), amputacja
kineplastyczna
konczyny dolne;j
(124).
. - Inne czesciowe
D”;‘fofsg;% w wyciecie kosci: kosé
infekcyjnych udowa (115), kos¢
’ 64 3 328,00 piszczelowa/ko$é
nowotworowych

strzatkowa (151),
inne wyciecie stawu
— kolano (133).

*nie uwzglednia kosztu wyrobéw medycznych — w szczegdlnosci endoprotezy

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Zarzgdzenia NFZ 89/2013/DSOZ [70] oraz statystyk JGP

[52].

Przyktady zabiegéw rozliczanych w ramach JGP pokazujg, ze kwalifikacji kosztéw

uwzglednionych w analizie dokonano prawidfowo.

W przypadku zabiegu wymiany stawow koszt JGP H11 Zabiegi resekcyjne zmian

nowotworowych lub guzowatych z endoprotezoplastyka lub zabieg rewizyjny z uzyciem protez

poresekcyjnych nie zawiera kosztéw wyrobéw medycznych (endoprotezy). Endoprotezy

kupowane sg przez swiadczeniodawcow na przetargach, dlatego ustalenie ich kosztu jest

trudne i wigze sie z niepewnoscig. W analizie przyjeto cene implantu stawu kolanowego

w wysokosci 7 000 PLN na podstawie cennika z prywatnej Kliniki, odnalezionego na stronie

internetowej tej kliniki [54]. Zatozono, ze cena innych implantéw bedzie taka sama.
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7.3.1. Rozktad zabiegéw chirurgicznych w ramieniu DEN

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego u chorych, u ktérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowaé okaleczenie, denosumab stosuje sie jako leczenie przed zabiegiem
chirurgicznym przez maksimum 2 lata. Dzieki temu zabieg staje sie mniej inwazyjny i wigze
sie ze znacznie mniejszym okaleczeniem chorego (np. z reguty pozwala unikng¢ amputacji
konczyny i zastgpic¢ jg alloplastyka) [18]. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w badaniu
Chawla 2013 ostatecznie przeprowadzono jedynie 3 powazne zabiegi chirurgiczne, mimo ze
poczatkowo planowano przeprowadzi¢ 44 takie zabiegi. Nie przeprowadzono zadnej
z planowanych hemipelwektomii ani amputacji. Z 9 planowanych wymian stawu lub protezy
przeprowadzono tylko 1, natomiast z 14 planowanych resekcji stawu wykonano zaledwie 2
[11]. W zwigzku z tym, w ramieniu DEN w subpopulacji chorych na operacyjnego GCTB
uwzgledniono, ze zabiegi chirurgiczne po leczeniu DEN wykonywane sg z nastepujgca

czestoscia:

Tabela 8.
Rozktad zabiegéw chirurgicznych wykonywanych po leczeniu neoadjuwantowym
z zastosowaniem DEN

Zabieg chirurgiczny Liczba chorych w badaniu

Nie wymagany (brak operaciji)

Endoproteza*

tyzeczkowanie

*do tej grupy zaliczono wszystkie zabiegi wykonane w trakcie badania oprécz tyzeczkowania, co jest
podejsciem konserwatywnym. W badaniu nie wykonano zadnej amputacji ani hemipelwektomii.
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Chawla 2013 [11]

7.3.2. Koszt zabiegoéw chirurgicznych uwzgledniony w analizie

W tabeli ponizej przedstawiono koszty zabiegdéw chirurgicznych przyjete w analizie.

Tabela 9.
Koszty zabiegéw chirurgicznych uwzgledniony w analizie

Zabieg chirurgiczny Koszt (PLN)
tyzeczkowanie 3 328,00

Amputacja 10 296,00
Koszt catkowity 19 792,00
Koszt zabiegu 12 792,00

Endoproteza, w tym:
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Zabieg chirurgiczny Koszt (PLN)
Koszt wyrobéw medycznych 7 000,00

Koszt przecietny 2 511,68

Koszt end t 19 792
Zabieg chirurgiczny po DEN, w tym: e 9 792,00

Koszt tyzeczkowania 3 328,00

Brak operacji 0,00

Zrédio: opracowanie wiasne
7.4. Koszt niepetnosprawnosci

Koszt niepetnosprawnosci w analizie wynika z zabiegdbw amputacji przeprowadzanych
u chorych na operacyjnego GCTB. W analizie uwzgledniono, ze gtdwny koszt
niepetnosprawnosci wynika z koniecznosci zakupu i okresowej wymiany protez zewnetrznych.
Koszt protez okreslono na podstawie Wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie
[45].14

Guz olbrzymiokomérkowy w 75-90% przypadkéw zlokalizowany jest w koéciach dtugich
(udowej, piszczelowej, promieniowej, ramiennej), przy czym wiekszoS¢ przypadkow
umiejscowiona jest w okolicach stawu kolanowego (50-65%) [18]. W zwigzku z tym w analizie
uwzgledniono cztery rodzaje refundowanych protez: proteza stopy (stawu skokowego),
proteza podudzia, proteza w obrebie uda, proteza z koszem biodrowym. Dla kazdego rodzaju
protezy przypisano koszt protezy tymczasowej, j. takiej, ktérg chory otrzymuje jednorazowo,
po amputacji na okres nauki poruszania sie oraz ostatecznej, ij. takiej, z ktoérej chory bedzie
korzystaC przez reszte zycia (przy zatozeniu okreslonej czesto$ci wymian). Ponadto,
wiekszos¢ protez jest dostepna w dwdch rodzajach: protezy skorupowe oraz modularne. Koszt
protez okreslono jako $rednig arytmetyczng z kosztu odpowiednich protez skorupowych lub

modularnych. Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej:

14 Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze wykaz okresla limit finansowania ze srodkéw publicznych oraz okres
uzytkowania protezy. W rzeczywistosci $wiadczeniobiorca moze nabyé¢ drozszg proteze, lub wymienié
ja przed uptywem okresu uzytkowania. W analizie nie brano pod uwage takiej mozliwosci, ze wzgledu
na duzg niepewnosc i brak informacji odnosnie cen protez w handlu detalicznym. Jest prawdopodobne,
ze wymiana protezy przed uptywem okresu jej uzytkowania bedzie wigzata sie z zaistnieniem losowych
zdarzen np. uszkodzenie mechaniczne, a zatem stanowi¢ bedzie niewielki odsetek kosztéw.
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Tabela 10.
Koszt tymczasowych i ostatecznych protez zewnetrznych (PLN)

Proteza ostateczna

Rodzaj protezy Protezatymczasowa

Sredni Czestosé Koszt na

Skorupowa | Modularna ke wymiany rok

Proteza stopy /
stawu 600,00
skokowego

Raz na 2 lata

1800,00 900,00

1800,00

Proteza

podudzia 900,00 2800,00 4500,00 3650,00 Raz na 3 lata | 1216,67

Proteza w

obrebie uda 1600,00 3000,00 5500,00 4250,00 Raz na 3 lata | 1416,67

Proteza z
koszem 2000,00 6000,00 7000,00 6500,00 Raz na 3 lata | 2166,67
biodrowym

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Wykazu wyrobow medycznych wydawanych na zlecenie [45]

Gtownym czynnikiem decydujgcym o wyborze protezy jest lokalizacja GCTB. W analizie
przyjeto rozktad wystepowania guzéw w konczynach dolnych na podstawie publikacji
Zhen 2004 [71] i Balke 2008 [4]. Najpierw obliczono fgczng liczbe wystgpieh GCTB w obrebie
konczyn dolnych i stawu biodrowego w czterech lokalizacjach: stopa (napietek - talus),
podudzie (piszczel — tibia, strzatka - fibula), udo (ko$¢ udowa — femur), biodro (ko$¢ biodrowa
— ilum, ko$¢ krzyzowa — ilium). Nastepnie wyznaczono odsetki odpowiadajgce czestosci

wystepowania GCTB w kazdej z tych lokalizaciji.

Tabela 11.
Przecietny koszt protez (PLN)

Odsetek chorych po
Rodzaj protezy amputacji

Proteza tymczasowa — Proteza ostateczna —

. koszt jednorazowy koszt na rok
wymagajacych protezy

Proteza stopa / stawu

skokowego 3,24%

600,00 900,00

Proteza podudzia 38,06% 900,00 1216,67
Proteza w obrebie uda 47, 77% 1 600,00 1 416,67
LA P 10,93% 2 000,00 2 166,67
biodrowym ! ' '
Koszt przecietny n.d. 134494 1 405,80

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie [45]

Koszt niepetnosprawnosci w pierwszym roku jest suma kosztu protezy tymczasowej i protezy

ostatecznej. Koszt niepetnosprawnosci w kolejnych latach jest to wytgcznie koszt protezy
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ostatecznej. W analizie wrazliwosci uwzgledniono takze koszt minimalny i maksymalny, ktére
wyznaczono uwzgledniajgc odpowiednio tylko koszt protez stopy (stawu skokowego), tylko

koszt protez z koszem biodrowym. Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 12.
Koszt niepetnosprawnosci (PLN)

Cykl Sredni koszt Minimalny koszt Maksymalny koszt

Pierwszy cykl 2 750,74

1 500,00 4 166,67

Kolejne cykle 1 405,80 900,00 2 166,67

Zrodto: opracowanie witasne na podstawie Wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie [45]
7.5. Koszt leczenia przerzutow

W modelu ekonomicznym uwzgledniono, ze nawrot choroby moze wigzac sie z wystgpieniem
przerzutow [36], w zwigzku z tym koszt leczenia przerzutéw obejmuje dwie kategorie: koszt
leczenia nawrotu GCTB oraz koszt nowych ognisk choroby. Najczestszg lokalizacjg
przerzutow z GCTB sg ptuca, w ktérych zmiany powstajg u ok. 1-4% chorych [18]. Koszt
leczenia przerzutow oszacowano w oparciu o zatozenie, ze przerzuty do ptuc sg jedynym

rodzajem przerzutow wystepujgcych w analizowanym wskazaniu.
Koszt leczenia nawrotu GCTB

W badaniach witgczonych w Analizie klinicznej [18] do oceny skutecznos$ci radioterapii
w przypadku wystgpienia nawrotdow choroby wykonywano zabiegi ratujgce polegajgce na
resekcji, amputacji lub wymianie stawu. W analizie uwzgledniono, ze w przypadku nawrotu
z przerzutami w populacji chorych na operacyjnego GCTB stosowana bedzie amputacja,
natomiast w przypadku chorych na nieoperacyjnego GCTB stosowane bedzie leczenie
paliatywne, poniewaz ze wzgledu na lokalizacje guza nie jest mozliwe przeprowadzenie
operacji. Koszt amputacji oszacowano w rozdziale 7.3., dlatego w obliczeniach ponizej nie

zostat on przedstawiony.
Koszt leczenia przerzutow do ptuc

Na podstawie publikacji Seethalakshmi 2009 [48] uwzgledniono 4 technologie medyczne,

stosowane w leczeniu przerzutow do ptuc oraz odsetki pacjentow (patrz Tabela 13).
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Tabela 13.
Technologie medyczne stosowane w leczeniu przerzutéw GCTB

Odsetek pacjentow

Technologia

medyczna stotset::jﬁzzn;::g?;na Dtugosé terapii
Resekcja przerzutéw 27% Koszt jednorazowy koriaggigg\?vne
chzﬁiiligll;gpi)ia 9% Koszt jednorazowy koriaggigg\?vne
Chemioterapia 18% Dwa lata Kaiser 1993 [26]
Lecfsgliiztwﬁ‘g)owe 45% Koszt dozywotni w nzsagﬁzgg\‘fme

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie publikacji Seethalakshmi 2009 [48]

W analizie nie uwzgledniano skutecznosci dla technologii wymienionych w tabeli powyze;j.
W przypadku resekcji przerzutéw oraz resekcji i chemioterapii przyjeto, ze koszt ponoszony
jest jednorazowo w momencie wystgpienia zdarzenia. W przypadku chemioterapii
uwzgledniono dwuletnig terapie z zastosowaniem interferonu alfa-2a, w oparciu o schemat
leczenia opisany w publikacji Kaiser 1993 [26]. Leczenie paliatywne najprawdopodobnigj

bedzie stosowane dozywotnio.

Koszt resekcji przerzutéw moze by¢ rozliczny w ramach JGP D01 Ztozone zabiegi klatki
piersiowej, D02 Kompleksowe zabiegi klatki piersiowej lub D03 Duze zabiegi klatki piersiowej.
Koszt JGP D01, D02 i D03 wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia NFZ nr 89/2013/DSOZ
[70]. Koszt resekcji wyznaczono jako $redni koszt JGP D01, D02 i DO3 wazony liczbg
zabiegéw wykonanych w ramach tych grup w 2013 roku na podstawie Statystyk JGP [52].

Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 14.
Koszt resekcji przerzutéw

Liczba zabiegéw
Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa | Koszt NFZ (PLN) wykonanych w

Przecietny koszt

2013 (ogdtem) resekcji (PLN)

D01 Zfozone
zabiegi klatki 22 048,00
piersiowej

3 325,00

11 095,96
D02 Kompleksowe
zabiegi klatki 292 15 184,00 6 119,00
piersiowej
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Liczba zabiegow
Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa @ Koszt NFZ (PLN) wykonanych w
2013 (ogo6tem)

Przecietny koszt
resekcji (PLN)

D03 Duze zabiegi

klatki piersiowej 7124,00 15 466,00

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie statystyk JGP [48]

Koszt chemioterapii oszacowano na podstawie publikacji Kaiser 1993 [26]: uwzgledniono
$rednig jednorazowg dawke — 6,5 min j.m. (od 4 min do 9 min j.m.*®), czesto$¢ podania — 3
razy w tygodniu i catkowitg dlugosc terapii — 2 lata. Koszt interferonu alfa-2a przyjeto na
podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie lekéw refundowanych [39] (wycene lekow

przedstawiono w Zatgczniku 15.5). Koszt chemioterapii przedstawiono w tabeli ponize;j:

Tabela 15.
Koszt chemioterapii stosowanej w leczeniu przerzutéw do ptuc

DEWE]

Technologia :
9 jednorazowa

medyczna

Liczba podan | Dawka na cykl Koszt naj.m. Koszt na cykl
na tydzien (.m.) (PLN) (PLN)

(mlnj.m.)

Interferon alfa-2a 16 865,49
Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie Kaiser 1993 [26]

Interferon alfa-2a jest dostepny w amputkostrzykawkach zawierajgcych gotowy do uzycia
roztwér do wstrzykiwan [12], dzieki czemu podanie leku nie wymaga przyjecia chorego
w oddziale ani ambulatorium. Jednak poniewaz lek nie jest dostepny w aptece, wydanie leku
choremu bedzie wigzato sie najprawdopodobniej z wizytg ambulatoryjng, podczas ktérej lekarz
moze ustali¢ zmiane dawkowania. W analizie przyjeto, ze wydawanie leku odbywac bedzie sie

raz w miesigcu, czyli 12 razy na cykl.

Tabela 16.
Koszt podania chemioterapii stosowanej w leczeniu przerzutéw do ptuc

Koszt Liczba
swiadczenia swiadczen w
(PLN) cyklu

Kod Nazwa Wartosé
swiadczenia swiadczenia punktowa

Koszt na cykl
(PLN)

porada
ambulatoryjna
zwigzana z
chemioterapig

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Zarzgdzenia NFZ 59/2014/DGL [67]

5.08.05.0000007 1 248,00

15 j.m. — jednostki miedzynarodowe)
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Koszt podania na cykl zostat dodany do kosztu chemioterapii na cykl.
Koszt leczenia paliatywnego oszacowano w rozdziale 7.9.

W tabeli ponizej przedstawiono $redni koszt leczenia przerzutéw do ptuc (bez uwzglednienia

kosztu leczenia nawrotu GCTB).

Tabela 17.
Przecietny koszt leczenia przerzutéw do ptuc (PLN)

Technologia
medyczna

Odsetek pacjentow

stosujacych dang
technologie

Pierwszy rok

Drugi rok

Kolejne lata

p?zeesriﬁg\llv 11 095,96 0,00
Resekcjai. 9% 29 200,42 0,00 0,00
chemioterapia ! ! ’
Chemioterapia 18% 18 113,46 18 113,46 0,00
Lecfsgliizt"ym‘g’)o""e 45% 431,60 431,60 431,60
Sredni koszt - 9171,11 3 489,54 196,18

Zrédto: opracowanie wtasne
7.6. Koszt leczenia zeztosliwienia GCTB

W wyniku stosowania radioterapii GCTB moze zmieni¢ sie w miesaka zto$liwego [36]. Pod

wzgledem klinicznym miegsaki kosci dzielg sie wrzecionowatokomérkowe oraz
drobnokomorkowe. Wsréd  wrzecionowatokomérkowych nowotwordw kosci  najczesciej
wystepuje kostniakomiesak. Miesaki drobnokomérkowe (np. miesak Ewinga lub
chrzestniakomiesak mezenchymalny) zajmujg 3. miejsce pod wzgledem czestosci
wystepowania wsrdd pierwotnych nowotwordw ztosliwych kosci u dorostych. Natomiast w 1.
i 2. dekadzie zycia miesak Ewinga jest 2. — po kostniakomiesaku — pod wzgledem czestosci
wystepowania. Ze wzgledu na najczestsze wystepowanie kostniakomieska, w wycenie

kosztéw leczenia zeztosliwienia GCTB uwzgledniono ten rodzaj miesaka [41].

W przypadku najczestszych nowotworow ztosliwych kosci przeprowadzane jest leczenie |l

etapowe:
chemioterapia indukcyjna (trzy cykle chemioterapii przedoperacyjnej (najczesciej
doksorubicyna i cisplatyna oraz ewentualnie trzeci lek) stosowane w rytmie 3-

tygodniowym. Metotreksat nie znajduje powszechnego zastosowania u dorostych
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chorych na miesaka kosciopochodnego ze wzgledu na toksycznos¢ i brak poprawy
przezy¢, ale jest standardowo wykorzystywany w protokofach leczniczych u dzieci i
miodziezy);

zabieg operacyjny (w terminie 4. cyklu (3 tygodnie po trzecim cyklu chemioterapii)
nalezy przeprowadzi¢ operacje, ktorej celem jest radykalne usuniecie ogniska
pierwotnego miesaka);

chemioterapia pooperacyjna.

Chemioterapia w leczeniu kostaniakomieska — Program rekomendowany przez European
Osteosarcoma Group: DC

Doksorubicyna 25 mg/m2i.v.d. 1 -3
Cisplatyna 100 mg/m2i.v. d. 1

Cykl powtarzany co 3 tygodnie. Zabieg operacyjny po 3 cyklach [55].

W analizie przyjeto, ze koszt podania substancji czynnych w pierwszym dniu bedzie rozliczany
w ramach hospitalizacji onkologicznej w trybie jednodniowym ze wzgledu na fakt, iz wlew
dozylny substancji czynnej cisplatyny jest diugotrwaly. Podanie w drugim i trzecim dniu
doksorubicyny rozliczane bedzie w ramach porady ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig.

W ponizszej tabeli przedstawiono wycene kosztéw podania.

Tabela 18.
Wycena kosztéw podania cisplatyny i doksorubicyny w chemioterapii (PLN)

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa

Koszt NFZ (PLN)

porada ambulatoryjna

5.08.05.0000007 . - .
zwigzana z chemioterapia

2 104

hospitalizacja
5.08.05.0000010 onkologiczna w trybie 9 468
jednodniowym

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Zarzgdzenia NFZ 59/2014/DGL [67]

Po uwzglednieniu dawkowania substancji stosowanych w chemioterapii przedoperacyjnej oraz
pooperacyjnej oraz liczby cykli chemioterapii (przedoperacyjna 3 cykle, pooperacyjna 7 cykli —
Srednia z zakresu 2-12 cykli) oszacowano koszt podania lekow w zeztoSliwieniu.

Przedstawiono go w ponizszej tabeli.
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Tabela 01.
Catkowite koszty podania chemioterapii przedoperacyjnej i pooperacyjnej
w zeztosliwieniu (PLN)

Chemioterapia Liczba cykli Koszty catkowite (PLN)

Przedoperacyjna 3 2028

Pooperacyjna 7 4732

Zrédio: opracowanie wiasne

Koszty substancji stosowanych w chemioterapii przedoperacyjnej i pooperacyjnej oszacowano
przy uwzglednieniu kosztu substancji doksorubicyna refundowanej w ramach grupy limitowe;j
1014.1, Doxorubicinum oraz kosztu substancji cisplatyna refundowanej w ramach grupy
limitowej 1008.0, Cisplatinum w katalogu chemioterapii, zgodnych z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu lekoéw refundowanych [39] i udziatéw w rynku oszacowanych na
podstawie danych refundacyjnych NFZ na okres styczen-lipiec 2014 [16]. Szczegdétowe

obliczenia przedstawiono w zatgczniku 15.5.

Biorgc pod uwage $rednig wazong cene za miligram substancji uwzglednionych w schemacie
chemioterapii przedoperacyjnej i pooperacyjnej (dosksorubicyny i cisplatyny), oraz
dawkowanie tych substancji w 3-tygodniowych cyklach terapii, oszacowano koszt lekow

stosowanych w chemioterapii, w zeztosliwieniu. Koszty przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 19.
Catkowite koszty lekéw stosowanych w chemioterapii przedoperacyjnej,
w zeztosliwieniu (PLN)

Koszt catkowity
medyczna (mg)* (PLN)

Doksorubicina 3 438,75 0,78 342,21

Cisplatina 3 585 0,73 427,25
769,46

*przy uwzglednieniu dawki w cyklu wzieto po uwage wskazane dawkowanie substancji w schemacie
leczenia oraz powierzchnie ciata chorego rowng 1,95 m2 (Srednia z powierzchni wskazanej dla chorych
z przedziatu wiekowego 21-30 lat réwnej 1,93 m2 oraz powierzchni wskazanej dla chorych z przedziatu
wiekowego 30-40 lat rownej 1,97 m2) [57]

Zrodto: opracowanie wiasne

Technologia Dawka w cyklu

Liczba mg w

terapii Koszt mg (PLN)

Liczba cykli

Tabela 20.
Catkowite koszty lekéw stosowanych w chemioterapii pooperacyjnej, w zeztosliwieniu
(PLN)

Technologia Dawka w cyklu
medyczna (mg)*

Liczba mg w
terapii

Koszt catkowity

Liczba cykli (PLN)

Koszt mg (PLN)

Doksorubicina 1023,75
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Technologia Dawka w cyklu Liczba mg w
medyczna terapii

Koszt catkowity
(PLN)

Koszt mg (PLN)

Cisplatina 996,91
‘ Razem 1 795,40

*przy uwzglednieniu dawki w cyklu wzieto po uwage wskazane dawkowanie substancji w schemacie
leczenia oraz powierzchnie ciata chorego rowng 1,95 m2 ($rednia z powierzchni wskazanej dla chorych
z przedziatu wiekowego 21-30 lat réwnej 1,93 m2 oraz powierzchni wskazanej dla chorych z przedziatu
wiekowego 30-40 lat réwnej 1,97 m2) [57]

Zrédto: opracowanie wiasne

W zwigzku z zeztosliwieniem GCTB zmianie ulega takze schemat monitorowania.

Monitorowanie chorych na kostniakomiesaka opisano w rozdziale 7.7.2.

7.7. Koszt monitorowania

7.7.1. Koszty obserwacji GCTB

Obserwacja powinna obejmowac badania lekarskie, RTG klatki piersiowej, okolicy operowanej
wykonywane co 6 miesiecy przez dwa lata i nastepnie w kolejnych latach badania wykonywane

raz w roku [36].

W wycenie kosztu obserwacji uwzgledniono zatem Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu
(W12). Wartos¢ punktowa $wiadczenia na podstawie Zarzgdzenia Nr 82/2013/DSOZ [69]
wynosi 7 punktéw. Sredni koszt punktu wyznaczono biorgc pod uwage $rednig wycene z 3
losowo wybranych szpitali z 3 roéznych wojewddztw (Pomorski Oddziat Wojewodzki
Narodowego Funduszu Zdrowia wycena punktu 10,0 PLN, Matopolski Oddziat Wojewddzki
Narodowego Funduszu Zdrowia wycena punktu 9,3 oraz Mazowiecki Oddziat Wojewddzki
Narodowego Funduszu Zdrowia wycena punktu 12,0 PLN). W tabeli ponizej przedstawiono

oszacowany $redni koszt obserwacji.

Tabela 21.
Koszty obserwacji GCTB (PLN)

Nazwa ambulatoryjnej grupy
swiadczen specjalistycznych /
Kod produktu pakietu swiadczen
/dedykowanego pakietu
swiadczen

Warto$é  Sredni koszt = Koszt catkowity
punktowa | punktu (PLN) (PLN)

W12 Swiadczenie specijalistyczne
2-go typu

5.30.00.0000012

Zrédto: opracowanie wtasne
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W tabeli ponizej przedstawiono czesto$¢ obserwacji w kolejnych latach oraz catkowity koszt

roczny.

Tabela 22.

Czestos¢ obserwacji GCTB (PLN)
Koszt roczny (PLN)

Pierwszy rok 2 146,07
Drugi rok 2 146,07

Kolejne lata 1 73,03
Zrédto: opracowanie wtasne

Czestos¢ badan/wizyt w roku

W analizie wrazliwo$ci przetestowano rowniez inne czestosci badan rocznych (1 i 4 wizyty w

roku, w pierwszych 2 latach oraz 0 i 2 wizyty w roku, w kolejnych latach).

7.7.2. Koszty obserwacji chorych na kostniakomiesaka

(zeztosliwiony GCTB)

Prowadzenie obserwacji po zakonczeniu skojarzonego leczenia jest nieodigcznym
obowigzkiem  zespotdw prowadzgcych leczenie radykalne. Zespoty ponoszg
odpowiedzialno§¢ za prowadzenie wieloletnich obserwacji i prawidtowe leczenie
niepowodzen. Wiekszo$¢ nawrotdw u chorych na miesaki kosci wystepuje w ciggu 2—3 lat po
zakonczeniu leczenia, co uzasadnia czestsze (rytm 3 miesigce) wizyty kontrolne. W czasie
wizyt nalezy wykona¢ badanie RTG okolicy operowanej kosci oraz klatki piersiowe;j.
W kolejnych latach badania kontrolne mogg by¢ rzadsze (rytm 6—12 miesiecy). Nastepstwem
intensywnego leczenia skojarzonego chorych na miesaki kosci moze by¢é wystgpienie
wtérnych nowotwordw (7—10% chorych leczonych z powodu miesakéw drobnokomaorkowych).
Istotne sg réwniez inne pdzne powikfania leczenia skojarzonego (np. niewydolnos¢ sercowo-
naczyniowa, nieptodnos¢, powiktania endoprotezoplastyki), co uzasadnia koniecznosé

wieloletniej obserwacji chorych [41].

W analizie uwzgledniono zatem czestotliwos¢ monitorowania (rozliczanego w ramach wizyt
ambulatoryjnych wycenionych w tabeli powyzej) raz na trzy miesigce w ciggu pierwszych 3 lat
oraz 1,5 razy w ciggu kolejnych lat (srednia z jednej i dwdch wizyt rocznie). W ponizszej tabeli

przedstawiono czestos¢ obserwacji w kolejnych latach oraz catkowity koszt roczny.
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Tabela 23.
Czestos¢ obserwacji w przypadku zeztosliwienia GCTB (PLN)

Czestos¢ badan/wizyt w roku

Koszt roczny (PLN)

Pierwsze trzy lata po
zakonczeniu leczenia 4 292,13
Kolejne lata 1,5 109,55

Zrédto: opracowanie wiasne

W analizie wrazliwosci przetestowano réwniez inne czestosci badan rocznych (2 wizyty w roku,

w pierwszych 3 latach oraz 1 i 2 wizyty w roku w kolejnych latach).
7.8. Koszt leczenia dziatan niepozadanych

W analizie uwzgledniono dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem uwzglednionych

technologii medycznych.

W badaniu Chawla 2013 w czasie 10,4 miesiecy (mediana) odnotowano po jednym przypadku
(0,4%) dziatan niepozgdanych, w tym martwice kosci szczeki, nalezgcg do rozpoznanych
zagrozen zwigzanych ze stosowaniem denosumabu, oraz bol stawoéw. W analizie
uwzgledniono jedynie koszt zwigzany z wystgpieniem martwicy kosci szczeki, poniewaz bdl
stawéw najprawdopodobniej nie bedzie generowa¢ kosztéw, majgcych wptyw na

wnioskowanie w niniejszej analizie.

W ramieniu RTH uwzgledniono wytgcznie zeztosliwienie GCTB, ktorego koszt przedstawiono

osobno w rozdziale 7.6.
MARTWICA KOSCI ZUCHWY

Leczenie martwicy szczeki/zuchwy jest zroznicowane w zaleznosci od stopnia zaawansowania
zmian chorobowych. W przypadku braku zakazenia i zmian mato nasilonych zaleca sie
ptukanie jamy ustnej Srodkiem antyseptycznym. W razie wystgpienia zakazenia konieczne jest
ogolnoustrojowe leczenie antybiotykiem. Zmiany nasilone, np. ztamanie patologiczne,
przetoka prowadzgca poza jame ustng, ubytek tkanki kostnej rozciggajgcy sie do trzonu
szczeki lub nawracajgce zakazenia sg wskazaniem do catkowitego usuniecia martwiczo
zmienionej kosci [17], w zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono wytgcznie koszt

zabiegdw chirurgicznych zwigzanych z martwicg kosci zuchwy. Koszty Srodkow
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antyseptycznych i/lub antybiotykdéw sg na tyle mate, ze ich nieuwzglednienie nie ma wptywu

na wynik analizy.

Na podstawie dtugookresowego badania retrospektywnego Wilkinson 2007 [65], dotyczgcego
wystepowania stanéw zapalnych lub operacji szczeki wsrod pacjentéw z dowolnym typem
raka, przyjeto, ze 34% chorych wymaga zabiegu chirurgicznego. W analizie wrazliwosci
przetestowano réowniez sytuacje, iz koszt leczenia martwicy kosci bedzie w 100% zwigzany
z zabiegiem operacyjnym, oraz uwzgledniono niewielki koszt leczenia zapalenia -

antybiotykoterapie dla 66% chorych, a dla 34% zabieg operacyjny.

Koszt zwigzany z operacjg kosci twarzy wyznaczono w oparciu o Zarzgdzenie NFZ
89/2013/DS0OZ [70], przypisujgc zabiegowi operacyjnemu koszt grupy JGP: duze zabiegi
szczekowo-twarzowe (C22) odpowiadajgcej procedurze wyciecia nekrotycznego fragmentu
kosci twarzy. Zatozono przy tym, ze dlugos¢ pobytu pacjenta na oddziale nie przekracza limitu
dni pobytu finansowanego grupg oraz przyjeto rozliczenie hospitalizacji w trybie hospitalizacja

zwykfa.

Tabela 24.
Koszty zabiegu operacyjnego kosci szczeki/zuchwy

Kod INEVAEY Bl Wycena punktu Koszt leczenia
- . Kod JGP .- . punktowa -
swiadczenia swiadczenia ST (M) (PLN)

hospitalizacja

Duze zabiegi
5.51.01.0003022 szczekowo-
twarzowe

Zrédio: opracowanie wiasne
Oszacowania dotyczgce tgcznego kosztu leczenia martwicy kosci zuchwy w analizie

podstawowej oraz w analizie wrazliwosci przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 25.
Koszty leczenia martwicy kosci zuchwy w analizie podstawowej

Koszt leczenia w Koszt leczenia w
Udziat zabiegu w leczeniu martwicy perspektywie perspektywie
platnika publicznego wspolnej

Koszt leczenia martwicy kosci zuchwy 2761,11 2761,11
Koszt leczenia martwicy kosci zuchwy (roczny) wsréd 983 983
chorych stosujacych DEN (0,36%*) ' !

*uwzgledniono odsetek na podstawie Chawla 2013 [11]]
Zrédto: opracowanie wlasne
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7.9. Koszt leczenia paliatywnego

Najczesciej zgtaszanym objawem GCTB jest bol w okolicy miejsca rozwoju nowotworu lub
w sgsiadujgcym stawie a w przypadku umiejscowienia guza w kregostupie przewazajgcym
objawem jest bdl wystepujgcy bez objawow korzeniowo-rdzeniowych [18]. Jest
prawdopodobne, ze w przypadku braku odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem
denosumabu lub radioterapii oraz wyczerpania mozliwosci kontynuacji leczenia
z zastosowaniem tych technologii medycznych, chory bedzie miat do dyspozycji jakis$ rodzaj.
leczenia objawowego. Przyktadowo, w retrospektywnych badaniu Seethalakshmi 2010 [48]
stwierdzono, ze 10 na 22 analizowanych chorych, stosowato leczenie objawowe w zwigzku

z wystgpieniem przerzutéw do ptuc z GCTB.

W analizie przyjeto, ze leczenie paliatywne bedzie stosowane u chorych, z operacyjnym GCTB
w przypadku leczenia przerzutow. Odsetek chorych z przerzutami stosujgcych leczenie

paliatywne wynosi 45% na podstawie publikacji Seethalakshmi 2010 (patrz rozdziat 7.5).

W analizie przyjeto, ze leczenie paliatywne bedzie stosowane u chorych z nieoperacyjnym
GCTB, bedzie stosowane czesciej niz u chorych z operacyjnym GCTB. Ze wzgledu na brak
mozliwosci usuniecia chirurgicznego zmian w kosciach, chorzy nie odpowiadajacy na leczenie
z zastosowaniem denosumabu lub radioterapii bedg odczuwac bol. W analizie uwzgledniono,
ze leczenie paliatywne bedzie stosowane przez wszystkich chorych, w przypadku nawrotu
choroby z przerzutami do ptuc oraz w przypadku wywotanego radioterapig zeztoSliwienia guza

(patrz Rysunek 4).

Ze wzgledu na brak wytycznych dotyczgcych leczenia paliatywnego, w analizie uwzgledniono
mozliwie najnizszy koszt. Nalezy zwrociCé uwage, ze leczenie paliatywne moze byc¢
realizowane w ramach kosztownych Swiadczen: takich jak teleradioterapia paliatywna, ktérej
koszt na postawie Zarzgdzenia NFZ 89/2013/DS0OZ wynosi 2704 PLN [70] lub $wiadczenia
w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym (kod $wiadczenia:
15.4180.021.04), ktérego przecietny koszt oszacowany na podstawie Informatora o umowach
[25] wynosi ok. 217,29 PLN za osobodzieh.

Koszt leczenia paliatywnego oszacowano na podstawie Informatora o umowach. Z kazdego
oddziatu NFZ wybrano po jednym $wiadczeniodawcy, z ktéorym podpisana byta umowa na

Swiadczenie ustug w zakresie medycyny paliatywnej i sprawdzono cene $wiadczenia
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15.1180.007.11 porada w poradni medycyny paliatywnej. Nastepnie wyznaczono srednig cene

produktu wazong za pomocg sumarycznej liczby kontraktu dla produktu.

Na podstawie Ustawy Prawo farmaceutyczne [62] najdtuzszy okres na jaki lekarz moze
jednorazowo przepisa¢ lek wynosi 3 miesigce, jednak jest prawdopodobne, ze chory na
choroby nowotworowe bedzie wymagat czestszych wizyt w poradni. W analizie podstawowej
przyjeto, ze chory wymagac bedzie jednej wizyty w poradni na miesigc. Dodatkowo, w analizie
wrazliwosci testowano przypadki gdy chory odbywa wizyty w poradni raz na 3 miesigce i raz

na tydzien.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw lekéw stosowanych w leczeniu przeciwbolowym ze
wzgledu na duzg niepewnos¢ zwigzang ze zroznicowaniem cen i dawkowania co jest jednakze
podejsciem konserwatywnym, poniewaz prowadzi do obnizenia kosztéw w ramieniu

komparatora.

Tabela 26.
Koszt porady w poradni medycyny paliatywnej

Swiadczenie Koszt porady (PLN) Liczba porad w cyklu Koszt w cyklu (PLN)

Porada w poradni
medycyny paliatywnej

Zrédto: opracowanie wtasne

7.10. Calkowity koszt ré6zniagcy

Catkowite koszty charakteryzujgce technologie medyczne uwzglednione w niniejszej analizie
zostaty podsumowane w rozdziale 8.5. Tabelaryczny wykaz zrédet na podstawie, ktdrych

dokonano oszacowan kosztéw w niniejszej analizie zostat przedstawiony w rozdziale 8.6.
8. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania DEN vs. RTH w rozpatrywanym wskazaniu
skonstruowano niejednorodny model Markowa w dwéch wersjach: w populacji chorych
z nieoperacyjnym GCTB oraz w populacji chorych, u ktérych zabieg chirurgiczny moze

spowodowac okaleczenie (dalej operacyjny GCTB).

Na podstawie danych dotyczgcych przezycia ludnosci Polski [21] stwierdzono, ze

prawdopodobiehstwo smierci chorego nie jest state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze
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znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec
takiego, w ktérym prawdopodobiehstwo Smierci nie jest state, lecz zalezy od czasu jaki mingt
od rozpoczecia leczenia chorego. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze pozostate punkty
koncowe (przezycie bez objawéw choroby, czas do wystgpienia przerzutéw odlegtych,
zeztosliwienie GCTB) modelowano za pomocg rozktadu wyktadniczego, charakteryzujacego
sie stalym prawdopodobienstwem w czasie. PodejScie takie wynika z analizy badan
jednoramiennych dla DEN i RTH przedstawionych w Analizie klinicznej [18]. Dane z tych badan
charakteryzujg sie niskg jakoscig przede wszystkim ze wzgledu na rozbieznosci w strukturach
préb oraz okresach obserwacji w poszczegolnych badaniach. Przyjecie statego
prawdopodobienstwa w czasie jest zatem rozwigzaniem technicznym majgcym na celu
umozliwienie poréwnania i wykorzystania w modelowaniu punktéw koncowych z badan o

réznych okresach obserwacji (patrz rozdziat 8.1.2).

8.1. Struktura modelu

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

(alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Do wykonania modelu wykorzystano programie MS Excel 2013.

W modelu uwzgledniono pieé standw:

16 Poniewaz odstep czasu pomiedzy pojedynczymi dawkami lekow uwzglednionych w analizie mierzony
jest w tygodniach, przyjeto, ze rok ma 52 tygodnie, co odpowiada 364 dniom.
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Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Zrodto: opracowanie wiasne

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych stanéw uwzglednionych w modelu.
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17 Przerzuty do ptuc wystepujg u ok. 75%-90% chorych z GCTB [18].

18 W badaniach w populacji chorych z operacyjnym GCTB amputacje byly stosowane w przypadku
nawrotéw choroby [18].

19'W analizie przyjeto, ze GCTB po zezlosliwieniu przechodzi w kostniakomiesaka, poniewaz jest to
najczesciej wystepujgcy nowotwor ztosliwy kosci. Rozwdj kostniakomigesaka u chorych leczonych RTH
odnotowano w badaniach Caudell 2003 [10], Hart 1997 [23], Boriani 2012 [9]. Koszt leczenia zwigzany
z zeztosliwieniem GCTB oszacowano w oparciu o wytyczne leczenia kostniakomiesakéw.
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.1.1. Struktura modelu dla populacji chorych na nieoperacyjnego
GCTB
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20 Zgodnie z opinig eksperta klinicznego maksymalna diugos¢ terapii wynosi 2 lata, natomiast wedtug
raportu AOTM potencjalny czas trwania terapii denosumabem wynosi 1 rok [2]. Przyjety czas terapii
stanowi zatem $rednig z obu powyzszych zrédet i jest zgodny z badaniem Chawla 2013. Zaréwno
roczna jak i dwuletnia terapia zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci.
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.1.2. Struktura modelu dla populacji chorych na operacyjnego
GCTB
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21 W przypadku wykonania zabiegu chirurgicznego przyjeto, ze nastepuje on po 1 roku leczenia i
nastepnie kontynuowane jest leczenie DEN przez 6 miesiecy zgodnie z Charakterystykg produktu
lekowego Xgeva® [13]. W przypadku gdy zabieg chirurgiczny nie jest wymagany, przyjeto ze chory
otrzymuje DEN przez petne 1,5 roku. W zwigzku z tym w obu przypadkach czas terapii z zastosowaniem
DEN jest jednakowy.
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2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w ramieniu RTH

(o0]

.2.1. Prawdopodobienstwo zgonu
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22 ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

28 W publikacji przyjeto ze hazard dla kostniakomiesaka wynosi 1, natomiast dla pozostatych
nowotworéw fagodnych 0,78 (1/0,78=1,28).

24 ang. Standarized Mortality Ratio — standaryzowany wspoéfczynnik zgonéw
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8.2.2. Odpowiedz na leczenie

25 ang. disease free survival
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8.2.3. Nawrét choroby
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8.2.3.1. Nawrét miejscowy

8.2.4. Zeztosliwienie
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8.3. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w ramieniu DEN

8.3.1. Prawdopodobienstwo zgonu
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8.3.3. Progresja choroby
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8.4. Jakos¢ zycia

8.4.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w Analizie klinicznej

W przeglgdzie systematycznym wykonanym w Analizie klinicznej nie odnaleziono badan,

w ktorych oceniano jakos¢ zycia chorych.
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8.4.2. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
odnaleziono ostatecznie trzy publikacje raportujgce dane dotyczgce jakosci zycia chorych

w niniejszej analizie. Badania te opisano w rozdziale 15.1.5.

Przeglad systematyczny wykonano w trzech etapach:

w pierwszym etapie celem przegladu byto odnalezienie badan, w ktérych oceniono
jakos¢ zycia chorych w populacji docelowej denosumabu lub szerszej, obejmujgcej
wszystkich chorych na GCTB (z uwagi na spodziewane ryzyko nieodnalezienia badan
w populacji docelowej od razu poszukiwano badan w populacji szerszej);

w drugim etapie, w zwigzku z brakiem badan spetniajgcych kryteria wtgczenia na
poprzednim etapie, poszukiwano badan poréwnujgcych jakosé zycia osob, ktore
przeszty amputacje konczyn i osoOb, ktére przeszly operacje oszczedzajgca.
Rozwigzanie to przyjeto ze wzgledu na opinie eksperta klinicznego, zgodnie z ktérg
stosowanie denosumabu umozliwia zmniejszenie inwazyjnosci  zabiegu
chirurgicznego i wigze sie ze znacznie mniejszym okaleczeniem chorego (np. z reguty
pozwala unikngé amputacji konczyny i zastgpi¢ jg alloplastykg) [18]. Zakladanym
wynikiem przegladu byto odnalezienie badan w populacji chorych na choroby
nowotworowe, u ktorych przeprowadzone powyzsze zabiegi;

w trzecim etapie, poszukiwano badan umozliwiajgcych ocene wptywu bolu na jakosc
zycia, poniewaz do najczesciej zgtaszanych objawdéw guza olbrzymiokomorkowego
kosci zaliczany jest stopniowo nasilajgcy sie bél w okolicy miejsca rozwoju nowotworu
lub w sasiadujgcym stawie, a w przypadku umiejscowienia guza w kregostupie
przewazajgcym objawem jest bél wystepujgcy bez objawdw korzeniowo-rdzeniowych
[18].

W zwigzku z powyzszym, w analizie uwzgledniono dwa badania do jakosci zycia zwigzane

z zabiegami chirurgicznymi oraz jedno badanie dotyczgce bdlu.

8.4.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa
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27 W jednym badaniu do pomiaru jakosci zycia wykorzystano dodatkowo skale HUI (ang. Health Utilities
Indeks — Indeks Stanéw Zdrowia) oraz kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 (ang. European Organizatio
of Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionaire - Kwestionariusz jakoSci zycia
Europejskiej Organizacji Badari i Leczenia Raka). W analizie wykorzystano wyniki pomiaréw jakosci
zycia wykonanych w oparciu o kwestionariusz SF-36, ze wzgledu na fakt, Zze kwestionariusz ten
wystepowat w dwéch badaniach, co umozliwito zastosowanie obu badan w analizie wrazliwosci.
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8.4.3.2. Ocena jakosci zycia zwigzanej z zabiegami chirurgicznymi
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8.4.3.3. Ocena wptywu bélu na jakosé zycia

28 W badaniu Eiser 2001 mediana wieku w probie wynosi 31 lat. W badaniu Barrera 2012 $redni wiek
w prébie wynosit 25,1 lat.
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8.4.3.4. Jakos¢ zycia w populacji chorych na nieoperacyjnego GCTB

|

8.4.3.5. Jakos¢ zycia w populacji chorych na operacyjnego GCTB

w
o

2% W publikacji wykorzystano dane pochodzgce z miedzynarodowego badania skutecznosci
denosumabu w poréwnaniu z kwasem zoledronowym w zapobieganiu powikfaniom kostnym, dlatego
nie jest mozliwe zastosowanie norm dla poszczegdinych krajéw. Fakt zbieznosci technologii
wnioskowanej oraz technologii uwzglednionej w badaniu, nie miat wptywu na wigczenie badania
Mathias 2010 do analizy.

30 W publikacji Barrera 2012 nie oceniono amputacji wtérnej, dlatego przyjeto jednakowg uzytecznos¢
w stanach MET i MAL.
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8.5. Zestawienie kosztow i stanow w modelu

8.5.1. Zestawienie kosztow i stanéw w modelu w subpopulacji

chorych na nieoperacyjnego GCTB

Tabela 42.
Koszty w stanach w ramieniu RTH w subpopulacji chorych na nieoperacyjnego GCTB
(PLN)

Kategoria

kosztowa Kolejne cykle

Pierwszy cykl Drugi cykl Trzeci cykl

*Koszt obserwacji w stanach LOK, ODP i MET odnosi sie do poczgtku modelowania

Radioterapia 11 700,00 0,00
Obserwacja* 146,07 146,07 73,03 73,03
Obserwacja* 146,07 146,07 73,03 73,03
Leczenie 917111 348954 196,18 0,00
przerzutow
Leczenie 431,60 431,60 431,60 431,60
paliatywne
Obserwacja* 146,07 146,07 73,03 73,03
Chemioterapia 9 326,98 0,00 0,00 0,00
Leczenie 431,60 431,60 431,60 431,60
paliatywne
Obserwacja 292,13 292,13 292,13 109,55

Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela
Koszty w stanach w ramieniu DEN w subpopulacji chorych na nieoperacyjnego GCTB

(PLN)

Kategoria
kosztowa

Pierwszy cykl

Drugi cykl

Trzeci cykl

Kolejne cykle




@ Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym
NAHT.A uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz 77
olbrzymiokomadrkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze
ienenanma mess spowodowag ciezkie okaleczenie — analiza ekonomiczna

Kategoria
kosztowa

Pierwszy cykl

Drugi cykl

Trzeci cykl

Kolejne cykle

Obserwacja
Dziatania 9,83 0,00 0,00 0,00

niepozadane
I [ I [ | I
] ] ] I I
Obserwacja 146,07 146,07 73,03 73,03
Dziatania 0,00 491 0,00 0,00

niepozgdane

Zrédio: opracowanie wiasne

*Koszt obserwacji w stanach LOK, ODP i MET odnosi sie do poczatku modelowania

8.5.2. Zestawienie kosztow i stanéw w modelu w subpopulacji

chorych na operacyjnego GCTB

Tabela .
Koszty w stanach w ramieniu RTH w subpopulacji chorych na operacyjnego GCTB
(PLN)
Kategoria . : : :
kosztowa Pierwszy cykl Drugi cykl Trzeci cykl Kolejne cykle
Radioterapia 11 700,00 0,00 0,00 0,00
tyzeczkowanie 3328,00 0,00 0,00 0,00
Obserwacja* 146,07 146,07 73,03 73,03
Obserwacja* 146,07 146,07 73,03 73,03
Leczenie 9171,11 3489,54 196,18 0,00
przerzutow
Amputacja 10 296,00 0,00 0,00 0,00
N'eper']’;‘gsépraw' 2750,74 1 405,80 1 405,80 1 405,80
Obserwacja* 146,07 146,07 73,03 73,03
Chemioterapia 9 326,98 0,00 0,00 0,00
Amputacja 10 296,00 0,00 0,00 0,00
N'eper']’;‘gsépraw' 2 750,74 1 405,80 1 405,80 1 405,80
Obserwacja 292,13 292,13 292,13 109,55

Zrédto: opracowanie wiasne

*Koszt obserwacji w stanach LOK, ODP i MET odnosi sie do poczgtku modelowania
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Tabela 45,

Koszty w stanach w ramieniu DEN w subpopulacji chorych na operacyjnego GCTB
(PLN)

Kategoria
kosztowa

Pierwszy cykl

Drugi cykl

Trzeci cykl

Kolejne cykle

I -
I __
Obserwacja 73,03
Dziatania 9.83 0,00 0,00 0,00
niepozadane
I I I I __
I | I [ [
Zabieg 0,00 2511,68 0,00 0,00
chirurgiczny
Obserwacja 146,07 146,07 73,03 73,03
Dziatania 0,00 491 0,00 0,00
niepozadane

Zrédto: opracowanie wiasne

8.6.

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane.

Zalozenia i dane wejsciowe

*Koszt obserwacji w stanach LOK, ODP i MET odnosi sie do poczatku modelowania

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

Parametr
Horyzont czasowy
Diugos¢ cyklu w modelowaniu
Poczatkowy wiek chorego

Przecietna powierzchnia ciata

(m?)

Dawkowanie DEN

Diugosc¢ leczenia DEN

46.
Wartosé Zrédio
70 lat Zatozenie
1 rok Zatozenie
30 lat Analiza kliniczna [18]
U.S. EPA Analysis of NHANES
1,95
[57].
Charakterystyka Produktu
Tabela 3 Leczniczego Xgeva®[13]
— i
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Parametr

CZN?3! Xgeva® (denosumab)

Udziat refundacji DEN w ramach
listy Al

Koszt radioterapii

Rozktad zabiegow
chirurgicznych wykonywanych
po leczeniu neoadjuwantowym z
zastosowaniem DEN

Koszt zabiegow chirurgicznych
uwzglednionych w analizie

Koszty protez zewnetrznych

Rozktad amputacji ze wzgledu
na umiejscowienie

Rozktad technologii
medycznych stosowanych w
leczeniu przerzutéw GCTB

Koszt resekcji przerzutéow

Dawkowanie interferonu alfa-2a
Ceny lekéw refundowanych
uwzglednionych w analizie

Koszt podania chemioterapii

Koszty chemioterapii
przedoperacyjnej stosowanej w
leczeniu kostniakomiesaka

Koszty chemioterapii
przedoperacyjnej stosowanej w
leczeniu kostniakomiesaka

Czestos¢ monitorowania
chorych na GCTB

Czestos¢ monitorowania
chorych na kostniakomigsaka

Koszt dziatan niepozadanych

Koszt porady w poradni
medycyny paliatywnej

31 CZN - cena zbytu netto

Wartosé

Zrodto

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [15]

50% Zatozenie
Dane dostarczone przez
I Zamawiajgcego [15]
Tabela 5 Zarzgdzenie NFZ 89/2013/DSOZ
[70]
Tabela 8 Chawla 2013 [11]
Tabela 9 Zarzgdzenie NFZ 89/2013/DSOZ
[70]
Wykaz wyrobéw medycznych
Tabela 10 wydawanych na zlecenie [45]
Tabela 11 Zhen 2004 [71], Balke 2008 [4].
Tabela 13 Seethalakshmi 2009 [48]
Zarzgdzenie NFZ 89/2013/DSOZ
Tabela 14 [70], Statystyki JGP [48]
Tabela 15 Kaiser 1993 [26]
Tabela 77 Obwieszczenie MZ w sprawie

wykazu lekoéw refundowanych [39]

Tabela 16, Tabela 18

Zarzgdzenie NFZ 59/2014/DGL
(67]

Strona internetowa [55],

Tabela 19 Obwieszczenie MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych [39]
Strona internetowa [55],
Tabela 20 Obwieszczenie MZ w sprawie
wykazu lekoéw refundowanych [39]
Tabela 22 NCCN 2014 [36]
Tabela 23 PUO 2013 [41]
Drozdowska 2011 [17], Wilkinson
2007 [65], Zarzadzenie NFZ
Tabela 25 89/2013/DSOZ [70],
Chawla 2013 [11
Tabela 26 Informator o0 umowach [25]




@ Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym
NAHTA uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz 80
olbrzymiokomadrkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Parametr Wartosé Zrédio
SMR dla chrzestniaka 4,6 Smoll 2013 [51]
HR chrzestniak vs
kostniakomiesak 0,78 Aggerholm-Pedersen 2014 [3]
Odpowiedz na RTH Tabela 27 Caudell 2003 [10]
Prawdopodobienstwo nawrotéow Tabela 28 Caudell 2003 [10]
po RTH
Odsetek chorych z nawrotem Caudell 2003 [10]
miejscowym Tabela 30
Odsetek chorych z nawrotem z Caudell 2003 [10]
przerzutami Tabela 31
Prawdopodobienstwo Caudell 2003 [10]
zeztosliwienia GCTB Tabela 32
Odpowiedz na DEN Tabela 33 Chawla 2013 [11]
Progresja choroby po DEN Tabela 33 Chawla 2013 [11]
Parametry funkcji mapujacej SF-
36 na EQ-5D Tabela 36 Rowen 2009 [42]
Jakos¢ zycia w skali SF36 Tabela 68 Eiser 2001 [19]
Spadek jakosci zycia w zwigzku .
2 bélem -0,36 Mathias 2010 [31].
Jakos$¢ zycia w populacji . .
chorych na nieoperacyjny GCTB Tabela 40 Obliczenia witasne
Jakos¢ zycia w populacji . .
chorych na operacyjny GCTB Tabela 41 Obliczenia wtasne
Stopa dyskonta wyniku .
T S et 0,035 AOTMIT [1]
Stopa dyskonta kosztow 0,05 AOTMIT [1]

Zrédto: opracowanie wtasne

8.7. 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 kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].
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8.8. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod kgtem poprawnosci generowanych
wynikéw. Sprawdzano roéwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla uwzglednianych
w modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej

modelu byta réwniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 9.2.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto probe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczgcych omawianego problemu zdrowotnego. Nie odnaleziono zadnych

innych analiz ekonomicznych.
9. Wyniki analizy

9.1. Analiza CUR w populacji chorych na nieoperacyjny
GCTB

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY). tgczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez

koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w niniejsze;j

analizie. |
I \vynikiem analizy kosztow-uzytecznosci sa

wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) stanowigce iloraz kosztow i wartosci QALY.

Tabela 47.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wykonanego modelu
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S
S
]

Tabela 48.

Nalezy takze zauwazy¢, ze chorzy na nieoperacyjnego GCTB po niepowodzeniu RTH nie majg
obecnie zadnej skutecznej formy leczenia. W analizie uwzgledniono, ze chorzy po
niepowodzeniu RTH otrzymujg leczenie paliatywne, jednak w zwigzku z duzg niepewnoscig
zwigzang z przebiegiem tego leczenia uwzgledniono najnizszy koszt odpowiadajacy cenie
Swiadczenia porada w poradni medycyny paliatywnej, co jest podejsciem konserwatywnym.

Nalezy zatem spodziewac, sie ze koszty w ramieniu komparatora mogg by¢ zanizone.

Whioskowanie dla perspektywy wspadlnej jest analogiczne.
9.1.1. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez wyniki

generowane dla roznych wartosci parametrow testowanych w analizie wrazliwosci.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametrow wykorzystanych

w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci.
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W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu [
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Tabela 49,

Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania DEN z RTH

Zrodto: opracowanie wiasne
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9.2. Analiza CUR w populacji chorych na operacyjny
GCTB

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). tgczne 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 (tozsamej z perspektywa
wspdina) G\ ikicm analizy kosztow-uzytecznosci sg

wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) stanowigce iloraz kosztow i wartosci QALY.

Tabela 50.
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Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie wykonanego modelu

Whnioskowanie dla perspektywy wspdlnej jest analogiczne.
9.2.1. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez wyniki

generowane dla roznych wartosci parametréw testowanych w analizie wrazliwosci.

Zakres zmiennosci poszczegoélnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametréw wykorzystanych

w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu [
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Tabela 52.

Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania DEN z RTH

Zrodto: opracowanie wiasne
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
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10.1. Wyniki analizy wrazliwosci w populacji chorych na nieoperacyjny GCTB
Tabela 58.
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Tabela 59.
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Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje
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okaleczenie — analiza ekonomiczna
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$2Wartosci procentowe przedstawione w analizie wrazliwosci odnies¢ nalezy do wartosci
wspotczynnikow CUR z analizy podstawowej, przedstawionych w rozdziale 9.1.
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10.2. Wyniki analizy wrazliwosci w populacji chorych na operacyjny GCTB

Tabela 60.
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Tabela
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Jw

11. Analiza progowa

Tabela 62.

33Wartosci procentowe przedstawione w analizie wrazliwosci odnies¢ nalezy do wartosci
wspotczynnikow CUR z analizy podstawowej, przedstawionych w rozdziale 9.1.
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Zrodto: opracowanie wtasne

Tabela 64.
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12. Ograniczenia i zalozenia

Ograniczeniem wnioskowania jest jako$¢ danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
denosumabu i radioterapii, pochodzgcych z badan jednoramiennych. Jako$¢ danych ze
wzgledu na metodyke badan oceniono na niskg [18]. Technike analityczng (tj. poréwnanie
CUR) wybrano zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagarn oraz
Ustawy o refundacji. W zwigzku z niskg jakoscig danych oraz technikg analityczng wyniki

analizy ekonomicznej charakteryzujg sie znaczng niepewnoscia.

W analizie podstawowej zatozono, ze 50% refundacji DEN odbywa¢ sie bedzie w ramach listy

A1 oraz 50% w ramach listy C. W analizie wrazliwosci przedstawiono dodatkowe warianty:

catos¢ refundacji DEN odbywa sie w ramach listy A1,

catos¢ refundacji DEN odbywa sie w ramach listy C.

W analizie przyjeto stalg dtugosc terapii DEN wynoszgcg 1,5 roku (patrz rozdziat 7.1) na
podstawie danych AOTMIT oraz informacji otrzymanych od eksperta klinicznego. W
odniesieniu do dtugosci leczenia w badania Chawla 2013 [11] przyjety czas terapii jest

zatozeniem konserwatywnym.

Koszt RTH oszacowano przy uwzglednieniu konserwatywnych zatozen: przyjeto cene mniej
kosztownego Swiadczenia od zaproponowanego w Raporcie AOTM-OT-431-32/2014 oraz
w subpopulacji chorych na operacyjnego GCTB przyjeto, Ze leczenie opiera sie

tyzeczkowaniu, ktore jest najtanniszym zabiegiem chirurgicznym uwzglednionym w analizie.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze DEN jest _

Stosowanie schematu DEN zamiast RTH w leczeniu chorych na nieoperacyjny GCTB jest

N\ analizie

wykazano, ze wskazniki CUR obliczone dla DEN s3 [l od analogicznych wskaznikéw dla

R,

W leczeniu chorych na operacyjny GCTB stosowanie schematu DEN zamiast RTH jest ||l
oraz skutkuje [l liczba 1at zycia skorygowanych o jakos$¢. W analizie wykazano, ze
wskazniki CUR obliczone dla DEN s3 |JJll od analogicznych wskaznikéw dla RTH| G

W analizie wykazano, Zze cena zbytu netto za opakowanie leku Xgeva®,

od progowej ceny zbytu netto
wyznaczonej jako cena, przy ktérej iloraz kosztéw-uzytecznosci DEN jest rowny najnizszemu

z wskaznikowi CUR dla komparatora.

Ponadto, zgodnie z opinig eksperta-klinicysty stosowanie
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Ponadto, finansowanie DEN przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia
pacjentdow z nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa

Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. [43)).
14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny opfacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 15.2. W przegladzie nie odnaleziono publikacji spetniajgcych

kryteria wigczenia zdefiniowane a priori.

W zwigzku z brakiem innych analiz ekonomicznych, w analizie przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych wyniki wskazujg na poprawnosc
generowanych wynikéw oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci

parametrow w modelowaniu.

Wykonano analize progowsg, ktora wykazata, ze w perspektywie ptatnika publicznego i
perspektywie wspélnej, ze koszt inkrementalny jest rowny zero wtedy, gdy cena zbytu netto
za opakowanie leku Xgeva® (w przypadku finansowania w ramach Wykazu lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte i lek

stosowany w ramach chemioterapii) jest rowna:
W populacji chorych na nieoperacyjny GCTB:
W populacji chorych na operacyjny GCTB:

Zgodnie z opinig eksperta-klinicysty obecnie nie istnieje zadna refundowana, skuteczna opcja
leczenia chorych na nieoperacyjnego GCTB, u ktérych nastgpit nawrét choroby po
zastosowaniu RTH. Ponadto stosowanie DEN umozliwi unikniecie zabiegéw chirurgicznych

wigzgcych sie z trwatym kalectwem i zastgpienie przez zabiegi mniej okaleczajgce a takze
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unikniecie ryzyka zeztosliwienia GCTB zwigzanego ze stosowaniem radioterapii. Tym samym,
finansowanie DEN przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych

Z nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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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, oprocz
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. Przeglgd wykonano w trzech etapach:

w_pierwszym etapie celem przegladu byto odnalezienie badan, w ktérych oceniono

jako$¢ zycia chorych w populacji docelowej denosumabu lub szerszej, obejmujgcej
wszystkich chorych na GCTB;

w_drugim_etapie, w zwigzku z brakiem badan spetniajgcych kryteria wigczenia na

poprzednim etapie, poszukiwano badan poréwnujgcych jakosé zycia osob, ktore
przeszty amputacje konczyn i osoOb, ktére przeszly operacje oszczedzajgca.
Rozwigzanie to przyjeto ze wzgledu na opinie eksperta klinicznego, zgodnie z ktorg
stosowanie denosumabu umozliwia zmniejszenie inwazyjnosci zabiegu
chirurgicznego i wigze sie ze znacznie mniejszym okaleczeniem chorego (np. z reguty
pozwala unikng¢é amputacji kohczyny i zastgpi¢ jg alloplastykg) [18]. Zaktadanym
wynikiem przegladu byto odnalezienie badan w populacji chorych na choroby
nowotworowe, u ktérych przeprowadzono powyzsze zabiegi.

w trzecim etapie, poszukiwano badan umozliwiajgcych ocene wptywu bélu na jakos¢

zycia, poniewaz do najczesciej zgtaszanych objawdw guza olbrzymiokomdrkowego
kosci zaliczany jest stopniowo nasilajgcy sie bél w okolicy miejsca rozwoju nowotworu
lub w sasiadujgcym stawie, a w przypadku umiejscowienia guza w kregostupie
przewazajgcym objawem jest bél wystepujgcy bez objawdéw korzeniowo-rdzeniowych
[18].
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15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

15.1.1.1. Etap I: Ocena jakosci zycia dorostych i mtodziezy z dojrzalym uktadem

kostnym, u ktérych wystepuje GCTB

Do analizy ekonomicznej wkgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja*: dorosli i mtodziez z dojrzatym uktadem kostnym:
u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomaorkowy kosci (nieoperacyjny
GCTB),
u ktérych wystepuje guz olbrzymiokomaorkowy kosci, a zabieg chirurgiczny moze

spowodowac okaleczenie (operacyjny GCTB).

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych 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.

15.1.1.2. Etap Ill: ocena jakosci zycia osd6b po amputacji konczyn oraz po

zabiegach oszczedzajacych konczyne

Zabieg oszczedzajgcy konczyne zdefiniowano jako rekonstrukcje lub wymiane kosci lub stawu
konczyn dolnych. W przegladzie wtgczano jedynie badania, w ktérych oceniano jednoczesnie

34 Z uwagi na spodziewane ryzyko nieodnalezienia badan w populacji docelowej, poszukiwano badan
w populacji szerszej, tj. obejmujacej wszystkich chorych na GCTB.
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jakos¢ zycia wynikajgcg z obu zabiegdéw chirurgicznych. Uznano, ze wigczenie badan
jednoramiennych wigzatoby sie ze znacznym spadkiem jakosci przeprowadzonego
poréwnania. Zastosowane rozwigzanie zapewnia natomiast, ze jako$¢ zycia wynikajgca
Zz amputacji konczyny oraz zabiegdw oszczedzajgcych zostata oceniona wedtug jednolitych

kryteriéw i w probach o podobnej charakterystyce.

Ponizej zdefiniowano kryteria witgczania badan do analizy ekonomicznej, ktore zostaty
ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli i miodziez z dojrzatym ukiadem kostnym chorzy na choroby

nowotworowe*®
interwencja: amputacja konczyn dolnych,3¢
komparator: rekonstrukcja lub wymiana kosci lub stawu konczyn dolnych,
metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych w stanach okreslonych w modelu,
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
interwencja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia

komparator: niezgodny z powyzszymi kryteriami wtgczenia

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

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

35 W przegladzie odnaleziono znaczng liczbe publikaciji, w ktoérych okreslono jakos$¢ zycia chorych na
cukrzyce lub krytyczne niedokrwienie konczyn (ze wzgledu na czestos¢ wystepowania amputacji w tej
populacji). W populacjach tych nie stosuje sie jednak endoprotezowania jako metody leczenia. Ponadto,
uznano, ze ze wzgledu na réznice w przebiegu choréb nowotworowych i pozostatych schorzen uznano,
ze niewlasciwe bedzie poréwnywanie jakosci zycia chorych na choroby nowotworowe i przyktadowo,
chorych na cukrzyce. W zwigzku z tym ograniczono populacje do choréb nowotworowych, co nadal
wigze sie z ograniczeniem, gdyz nie odnaleziono publikacji w analizowanym wskazaniu (patrz 15.1.2.1).
36 Wyszukiwanie ograniczono do konczyn dolnych, poniewaz ponad 90% guzdw
olbrzymiokomaérkowych wystepuje w koriczynach dolnych, z czego prawie potowa w okolicy kolana [18].
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15.1.1.3. Etap lll: ocena wplywu bélu na jakosé¢ zycia

W trzecim etapie poszukiwano badan, na podstawie ktérych mozliwe bytoby oszacowanie
wptywu bolu spowodowanego przez GCTB na jakosé zycia chorych. W poprzednim etapie do
analizy wigczono badanie Eiser 2001 [19] oraz Barrera 2012 [5], w ktorych dokonano pomiaru
jakosci zycia za pomocg kwestionariusza SF-36, ktory jest skalg wielowymiarowg. Wyniki z
tego badania zmapowano na EQ-5D (preferowang przez NICE [37]). Aby zachowaé
poréwnywalnos¢ uzytecznosci w trzecim etapie wigczano jedynie badania, w ktérych

uwzgledniono przynajmniej jedng z obu skal: SF-36 lub EQ-5D.

Ponizej zdefiniowano kryteria wtgczania badan do analizy ekonomicznej, ktore zostaty
ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli i miodziez z dojrzatym ukfadem kostnym chorzy na choroby

nowotworowe
metodyka: badania pierwotne lub wtorne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych wynikajgcej z bélu, za pomoca kwestionariusza SF-36 lub EQ-5D.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

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




@ Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym
NAHTA ukltadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz 126
olbrzymiokomorkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

15.1.2. Strategia wyszukiwania

15.1.2.1. Etap I: Ocena jakosci zycia dorostych i mtodziezy z dojrzalym uktadem

kostnym, u ktérych wystepuje GCTB

W celu odnalezienia badah 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 65.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych na GCTB

Wynik w bazie

Zapytanie Medline
[All Fields]

Data wyszukiwania: 08.09.2014 r.
Zaktadanym 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.

37 Podkresli¢ nalezy, ze w analizowanym problemie zdrowotnym dostepnych jest bardzo duzo publikacji
pogladowych, w ktérych nie jest analizowana jako$¢ Zycia chorych. Dlatego w niniejszej analizie
zdecydowano sie na zastosowanie bardziej swoistej strategii, w wyniku ktérej poszukiwano badan
oceniajgcych jakosé zycia chorych.




@ Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym
NAHTA ukltadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz 127
olbrzymiokomorkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

15.1.2.2. Etap Il: ocena jakosci zycia os6b po amputacji konczyn oraz po

zabiegach oszczedzajacych konczyne

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 66.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Liczba trafien w bazie
Medline

Zapytanie

Data ostatniego wyszukiwania: 23.09 2014
Zrodto: opracowanie wtasne

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych po zabiegach amputaciji konczyn lub wstawieniu endoprotezy, z uwzglednieniem
stanéw przyjetych w modelu oraz punktow koncowych, okreslonych w badaniach, wigczonych

do Analizy Klinicznej.

15.1.2.3. Etap lll: ocena wptywu bélu na jakos¢ zycia

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez

wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania®®, zaprezentowang w tabeli

38 Podkresli¢ nalezy, ze w analizowanym problemie zdrowotnym dostepnych jest bardzo duzo publikacji
pogladowych, w ktorych nie jest analizowana jako$¢ zycia chorych. Dlatego w niniejszej analizie
zdecydowano sie na zastosowanie bardziej swoistej strategii, w wyniku ktérej poszukiwano badan
oceniajgcych jakosé zycia chorych.

39 Podkresli¢ nalezy, ze w analizowanym problemie zdrowotnym dostepnych jest bardzo duzo publikaciji
pogladowych, w ktérych nie jest analizowana jakos¢ zycia chorych. Dlatego w niniejszej analizie
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ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 67.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

Data ostatniego wyszukiwania: 07.10.2014
Zrodto: opracowanie wtasne

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene stopnia
w jaki bol wplywa na jakos¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem
stanow przyjetych w modelu oraz punktow kohcowych, okreslonych w badaniach, wigczonych

do Analizy Klinicznej.
15.1.3. Selekcja badan

15.1.3.1. Etap I: Ocena jakosci zycia dorostych i mtodziezy z dojrzalym uktadem

kostnym, u ktérych wystepuje GCTB

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw (). W przypadku braku zgodnoéci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka (JJf}) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej

zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

ponize;.

zdecydowano sie na zastosowanie bardziej swoistej strategii, w wyniku ktérej poszukiwano badan
oceniajgcych jakosé zycia chorych.
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Rysunek 9.
Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z baz:

Medline: 12
tacznie: 12
A 4 . .
Publikacje wykluczone na
Publikacje po usunigciu duplikatéw podstawie tytutow i streszczen:
analizowane na podstawie tytutéw
i streszczen: Niewtasciwa populacja: 1
Wiaczonych: 12 Niewfasciwa metodyka: 11

K Wykluczonych: 12 /

\ 4

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

Wiaczonych: 0

l

Publikacje wtaczone do oceny jakosci
zycia chorych:

Wiaczonych: 0

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [40]

15.1.3.2. Etap Il: ocena jakosci zycia os6b po amputacji konczyn oraz po
zabiegach oszczedzajacych konczyne
Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline oraz Embase zostaty poddane

selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato
niezaleznie dwéch analitykéw (). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane
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byly z udziatem trzeciego analityka (JJflf) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

ponize;j.

Rysunek 10.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wilaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z baz:
Medline: 34

tacznie: 34
/Publikacje wykluczone na\

podstawie tytutow i streszczen:

4 Niewtasciwa populacja: 7

Publikacje po usunieciu duplikatow Niewtasciwa interwencja: 5
analizowane na podstawie tytutéw
i streszczen: Niewtasciwy komparator: 3
Wiaczonych: 34 Niewtasciwa metodyka: 14
K Wykluczonych: 29 j
\ 4
Publikacje wigczone do analizy / \

pefnych tekstow. Publikacje wykluczone na

Wiaczonych: 5 podstawie petnych tekstow:

Niewtasciwa metodyka: 3

A 4 Wykluczonych: 3

)

Publikacje wtaczone do oceny jakosci
zycia chorych:

Wiaczonych: 2

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [40]
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15.1.3.3. Etap lll: ocena wplywu bélu na jakos¢ zycia

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie

dwoch analitykéw (). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka (Jf) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

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

ponizej.
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Rysunek 11.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wlgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z baz:
Medline: 177

tacznie: 177

' 4 N

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutow i streszczen:

Publikacje po usunieciu duplikatow
analizowane na podstawie tytutéw

i streszczen:
Niewfasciwa metodyka: 174

Wiaczonych: 177 Wykluczonych: 174

o )
4 N

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

\ 4

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

Wiaczonych: 3
l Niewtasciwa metodyka: 2

Wykluczonych: 2

)

Publikacje wtagczone do oceny jakosci
zycia chorych: 1

Wiaczonych: 1

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [40]
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

15.1.4.1. Etap I: Ocena jakosci zycia dorostych i mtodziezy z dojrzalym uktadem

kostnym, u ktérych wystepuje GCTB
W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 12 publikacji w formie
tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 12 publikacii;

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wigczono 0 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie

do analizy nie wigczono zadnej publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.4.2. Etap Il: ocena jakosci zycia os6b po amputacji konczyn oraz po

zabiegach oszczedzajacych konczyne
W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 34 publikacji w formie
tytutéw i abstraktéw, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 34 publikacii;

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktoéw do analizy petnych tekstéw
wigczono 5 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie
do analizy wigczono 2 publikacje do oceny jakosci zycia chorych: Eiser 2001 [19] oraz
Barrera 2012 [5].

15.1.4.3. Etap lll: ocena wplywu bélu na jakosé zycia
W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 177 publikacji w formie
tytutdéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 177 publikacii;

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow
wigczono 3 publikacje. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 1 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.
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15.1.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 3 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Eiser 2001 [19], Barrera 2012 [5] oraz Mathias 2010 [31].

W publikacji Eiser 2001 oceniono jakos¢ zycia chorych na choroby nowotworowe obejmujgce
kosci (kostniakomiesaka lub migsaka Ewinga) zwigzang z przeprowadzeniem zabiegéw
chirurgicznych: operacji oszczedzajgcej konczyne lub amputacji. Na uwage zastuguje fakt, ze
w badaniu uwzgledniono dwa rodzaje amputacji: amputacja pierwotna, ktérg stosuje sie jako
alternatywa dla zabiegéw oszczedzajgcych, oraz amputacja wtérna: ktérg wykonuje sie
w nastepstwie niepowodzenia operacji oszczedzajgcej. W publikacji podano takze normy dla
wartoéci poszczegdélnych obszaréw SF-36 dla populacji generalnej. Préba w badaniu liczyta
37 chorych. Do pomiaru jakosci zycia wykorzystano wielowymiarowg skale SF-36.

Tabela 68.

Wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie odnalezionych badania
Eiser 2001

Operacja
oszczedzajaca
konczyne

Norma w Amputacja
populacji pierwotna

Amputacja

Elementy SF-36 .
wtoérna

Funkcjonowanie fizyczne

Ograniczenie rol wynikajace z
powodoéw zdrowia fizycznego

Dolegliwosci bolowe

Ogolne poczucie zdrowia

Witalnosé

Funkcjonowanie spoteczne

Ograniczenie rol wynikajace z
probleméw emocjonalnych

Poczucie zdrowia psychicznego
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Eiser 2001 [19]

W publikacji Barrera 2012 oceniono jako$¢ zycia mtodziezy oraz dorostych po zabiegach
chirurgicznych konczyn dolnych zwigzanych z guzami kosci (kostniakomigsakiem lub
migsakiem Ewinga). W analizie uwzgledniono podziat zabiegéw chirurgicznych na
oszczedzajgce konczyne (przeszczep allogeniczny kosci, endoproteza) oraz okaleczajgce
(amputacja lub plastyka rotacyjna Van Nesa). Proba w badaniu liczyta 28 chorych. Do pomiaru
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jakosci zycia wykorzystano wielowymiarowg skale SF-36 oraz skale HUI (w tym HUI2 i HUI3)%°
i EORTC-QLQ-C30%.

Tabela 69.
Wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie odnalezionych badania
Barrera 2012

Operacja
Norma w populacji Amputacja oszczedzajaca
konczyne

Elementy SF-36

Funkcjonowanie fizyczne 92,4
Dolegliwosci bolowe | 77,0 51,60 52,15
Ogolne poczucie zdrowia ‘ 79,0 55,06 50,45
Witalnos¢ ‘ 64,9 56,69 52,06
Funkcjonowanie spoleczne | 86,3 54,70 49,70
Poczucie zdrowia psychicznego ‘ 75,9 53,22 49,25
Ogoliny wynik HUI2 ‘ Brak danych 0,842 0,802
Ogoliny wynik HUI3 ‘ 0,921 0,746 0,757
Ogoliny wynik EORTC-QLQ-C30 61,4 84,26 78,07

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Barrera 2012 [5]

Celem publikacji Mathias 2010 jest oszacowanie minimalnie istotnych réznic*? dla oceny bolu.
W tym celu zbadano korelacje pomiedzy wynikiem specyficznej skali stuzgcej do pomiaru bolu
BPI-SF Worst Pain Rating (ang. najgorsza ocena bdlu) a szeregiem popularnych miernikow
jakosci zycia: EQ-5D Index score, EQ-5D Pain item, ECOG, FACT-B oraz FACT-G. Dane do
analizy przedstawionej w publikacji zaczerpnieto z podwadjnie zaslepionego badania Il fazy,
ktorego celem jest poréwnanie skuteczno$ci denosumabu i kwasu zoledronowego

w zapobieganiu powiktaniom kostnym, u chorych na raka piersi*®. Fakt zbieznosci technologii

40 ang. Health Utilities Index (Indeks Uzyteczno$ci Zdrowia), skala HUI2 odnosi sie do atrybutéw takich
jak: odczuwanie, mobilnos$¢, poznawanie, zdolno$¢ do samoopieki, emocje, bdl, skala HUI3 odnosi sie
do atrybutéw: widzenie, styszenie, mowa, emocje, bdl, poruszanie sig, zrecznos¢, poznawanie.

41 ang. European Organizatio of Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionaire
(Kwestionariusz jako$ci zycia Europejskiej Organizacji Badari i Leczenia Raka).

42 Minimalnie istotna réznica jest to najmniejsza zmiana wyniku danego punktu kofcowego w ocenie
pacjenta, ktérg chory uzna za poprawe lub pogorszenie.

43
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wnioskowanej oraz technologii uwzglednionej w badaniu, nie miat wptywu na wigczenie

badania Mathias 2010 do analizy.

W badaniu oszacowano zakres w ktérym miesci sie zmiana BPI odpowiadajgca klinicznie
istotnej zmianie miernikow jakosci zycia, co umozliwia wyznaczenie liniowej relacji pomiedzy

tymi zmiennymi. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy Mathias 2010.

Tabela 70.
Zmiany BPI-SF Wortst Pain Rating odpowiadajace zmianom miar jakosci zycia

Zmiana BPI-SF Worst Zmiana BPI-SF Worst

Pain Rating Pain Rating
Zmiana wskaznika odpowiadajaca odpowiadajaca
wzrostowi wskaznika spadkowi wskaznika
(min; max) (min; max)

Wskaznik (miara jakosci

zycia)

BPI-SF Current Pain

rating* (0,26; 1,04)

(-0,89; -1,66)

EQ-5D Index score 10,2 (-2,42; -1,40) (0,56; 1,63)
EQ-5D Pain item +1 (1,71; 1,98) (-3,16; -2,56)
FACT-B TOI +6 (-2,22; -0,51) (-0,56; 0,77)
FACT-G Physical Well . .
Being +3 (-1,61; -0,16) (-0,79; 0,46)
FACT-G total +6 (-1,31;-0,12) (-0,97; 0,57)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Mathias 2010 [31]

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 granica, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.
W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.
Przeglad wykonano w dwodch etapach: w pierwszym etapie poszukiwano analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej

technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnej w populaciji wskazanej we wniosku;

44 ang. ocena biezgcego bolu
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w drugim etapie, w zwigzku z nieodnalezieniem analiz spetniajgcych kryteria wigczenia

pierwszego etapu, poszukiwano analiz w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.

15.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

15.2.1.1. Etap |: Populacja wskazana we wniosku

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dorosli i mtodziez z dojrzatym uktadem kostnym:
u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomaorkowy kosci,

u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac okaleczenie;
interwencja: denosumab;
komparatory: radioterapia;

metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-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 poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
15.2.1.2. Etap Il: Populacja szersza niz populacja wskazana we wniosku

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
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Kryteria witaczenia badan:
interwencja: denosumab;
komparatory: radioterapia;
metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji
kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
15.2.2. Strategia wyszukiwania

15.2.2.1. Etap |: Populacja wskazana we wniosku

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 71.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien

Data ostatniego wyszukiwania: 19.10 2014
Zrodto: opracowanie wiasne
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Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

radioterapii
15.2.2.1. Etap ll: Populacja szersza niz populacja wskazana we wniosku

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

zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.

Tabela 72.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien

Data ostatniego wyszukiwania: 04.11.2014
Zrodto: opracowanie wiasne

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

radioterapii
15.2.3. Selekcja badan

15.2.3.1. Etap I: Populacja wskazana we wniosku

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (MD, DL).
W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (AK)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtaczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.2.1.
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Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;j.

Rysunek 12.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wkaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z baz:
Medline: 35

tacznie: 35

[ 4 N

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:

Publikacje po usunieciu duplikatéw
analizowane na podstawie tytutow
i streszczen: Niewtasciwa metodyka: 33

Niewtasciwa populacja: 1

Wiaczonych: 35 Niewtasciwa interwencija: 1

Wykluczonych: 35

N /

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

Wiaczonych: 0

1

Wtaczone analizy ekonomiczne
wykonane w Polsce lub za granicg:

Wiaczonych: 0

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [40]
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15.2.3.1. Etap Ill: Populacja szersza niz populacja wskazana we wniosku

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 13.

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:
Medline: 18

tacznie: 18

l 4 N

Publikacje wykluczone na
Publikacje po usunigeciu duplikatéw podstawie tytutow i streszczen:

analizowane na podstawie tytutow Niewtasciwy komparator: 5
i streszczen:

Wiaczonych: 18 Niewfasciwa metodyka: 13
Wykluczonych: 18

N /

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

Wiaczonych: 0

1

Wtaczone analizy ekonomiczne
wykonane w Polsce lub za granicg:

Wiaczonych: 0

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [40]
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wtaczone do niniejszej analizy

15.2.4.1. Etap |: Populacja wskazana we wniosku

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 35 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 35 publikacji;

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie wtgczono
zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

15.2.4.2. Etap Il: Populacja szersza niz populacja wskazana we wniosku

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 18 publikacji w formie

tytutéw i abstraktéw, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 18 publikacii;

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie wkaczono
zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bylyby wyniki optacalno$ci stosowania denosumabu w poréwnaniu z radioterapig w leczeniu
dorostych i miodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz
olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktorych zabieg chirurgiczny moze spowodowac okaleczenie

oraz w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.
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15.3. Zestawienie wynikow inkrementalnych
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45 ang. Incremental Cost-Utility Ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci.
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Zrédio: opracowanie wiasne

Tabela 74.
Progowe ceny zbytu netto

Zrodto: opracowanie wtasne

15.4. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 20711 r. o refundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy stwierdzi¢, ze
leku Xgeva® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych [39].
Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspélnych grup limitowych, o ktérych mowa w art.
15 ust 2 Ustawy o refundacji 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.

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

15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

15.5. Ceny lekéw

W analizie ekonomicznej zaistniata potrzeba wyceny substancji stosowanych w leczeniu
przerzutow GCTB oraz zezto$liwienia GCTB:
cisplatyna;

doksorubicyna;
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¢ interferon alfa-2a.

Ceny lekdow wyznaczono w oparciu o Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekéw

refundowanych [39]. Wszystkie leki refundowane sg w ramach Wykazu lekéw refundowanych

w kategorii dostepnosci leki stosowane w chemioterapii na poziomie odptatnosci lek wydawany

bezptatnie, dlatego ich koszty w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspdinej sg

jednakowe. Ceny lekéw oraz limit finansowania przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela

Ceny substancji uwzglednionych w analizie (PLN)

Substancja

czynna

Cisplatyna

Cisplatyna

Cisplatyna

Cisplatyna

Cisplatyna

Cisplatyna

INEVALEN
postac i
dawka leku

Cisplatin -
Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do
infuzji, 10 mg

Zawartos¢
opakowania

1 fiol.a 20 ml

Kod EAN

5909990180813

Urzedowa
cena zbytu

9,03

Cena
hurtowa
brutto

9,48

75.

Wysokos¢é
limitu
finansowania

9,48

Cisplatin -
Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do
infuzji, 25 mg

1 fiol.a 50 ml

5909990180820

21,6

22,68

22,68

Cisplatin -
Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do
infuzji, 50 mg

1 fiol.a 100
ml

5909990180837

37,8

39,69

39,69

Cisplatin
Actavis,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1
mg/ml

1 fiol.a 10 ml

5909991069698

8,96

9,41

9,41

Cisplatin
Actavis,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1
mg/ml

1 fiol.a 50 ml

5909991069704

42,12

44,23

44,23

Cisplatin
Teva,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1
mg/ml

1 fiol.a 10 mi

5909990722600

8,64

9,07

9,07
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Substancja
czynna

Cisplatyna

Cisplatyna

Cisplatyna

Cisplatyna

Cisplatyna

Cisplatyna

Cisplatyna

Cisplatyna

Nazwa,
postac i
dawka leku

Cisplatin
Teva,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1
mg/ml

Zawartos¢
opakowania

1 fiol.a 50 ml

Kod EAN

5909990722631

Urzedowa
cena zbytu

34,56

Cena
hurtowa
brutto

36,29

Wysokos¢
limitu
finansowania

36,29

Cisplatin
Teva,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1
mg/ml

1 fiol.a 100
ml

5909990722648

67,5

70,88

70,88

Cisplatin-
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1
mg/ml

1 fiol.a 10 ml

5909990958481

9,03

9,48

9,48

Cisplatin-
Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do
infuzji, 1
mg/ml

1 fiol.a 50 ml

5909990958504

42,12

44,23

44,23

Cisplatinum
Accord,
koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do
infuzji, 1
mg/ml

1 fiol. a 10 ml

5909990838745

8,64

9,07

9,07

Cisplatinum
Accord,
koncentrat do
sporzgdzania
roztworu do
infuzji, 1
mg/ml

1 fiol.a 25 ml

5909990838752

20,52

21,55

21,55

Cisplatinum
Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1
mg/ml

1 fiol. a 50 ml

5909990838769

34,56

36,29

36,29

Cisplatinum
Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do

1 fiol. a 100
ml

5909990894772

66,96

70,31

70,31
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Substancja
czynna

Doksorubicy
na

Doksorubicy
na

Doksorubicy
na

Doksorubicy
na

Doksorubicy
na

Doksorubicy
na

Doksorubicy
na

Doksorubicy
na

Nazwa,
postac i
dawka leku
infuzji, 1
mg/ml

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Urzedowa
cena zbytu

Cena

hurtowa

brutto

Wysokos¢
limitu
finansowania

Adriblastina
PFS, roztwor
do
wstrzykiwan,
2 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

5909990471010

10,93

11,48

9,07

Adriblastina
PFS, roztwor
do
wstrzykiwan,
2 mg/ml

1 fiol.a 25 ml

5909990471027

36,72

38,56

38,56

Adriblastina
R.D., proszek
i
rozpuszczalni
k do
sporzgdzania
roztworu do
wstrzykiwan,
10 mg

1 fiol.liof. (+
rozp. 5 ml)

5909990235612

10,93

11,48

9,07

Adriblastina
R.D., proszek
do
sporzgdzenia
roztworu do
wstrzykiwan,
50 mg

1 fiol.liof.

5909990235711

36,72

38,56

38,56

Doxorubicin -
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10 mg

1 fiol.a 5 ml

5909990429011

8,64

9,07

9,07

Doxorubicin -
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 50 mg

1 fiol.a 25 ml

5909990429028

43,2

45,36

45,36

Doxorubicin -
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 100
mg

1 fiol.a 50 ml

5909990614837

86,4

90,72

90,72

Doxorubicin -
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do

1 fiol.a 100
ml

5909990614844

172,8

181,44

181,44
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Substancja
czynna

Doksorubicy
na

Doksorubicy
na

Doksorubicy
na

Doksorubicy
na

Doksorubicy

na

Doksorubicy
na

Doksorubicy
na

Doksorubicy
na

Doksorubicy
na

Nazwa,
postac i
dawka leku
infuzji, 200
mg

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokos¢
limitu
finansowania

Doxorubicin
medac,
roztwér do
infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.a 5 ml

5909990859405

16,09

16,89

9,07

Doxorubicin
medac,
roztwér do
infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.a 10 mi

5909990859443

30,24

31,75

18,14

Doxorubicin
medac,
roztwor do
infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.a 25 ml

5909990859474

38,88

40,82

40,82

Doxorubicin
medac,
roztwér do
infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.a 75 ml

5909990859481

103,68

108,86

108,86

Doxorubicin
medac,
roztwér do
infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.a 100
ml

5909990859535

138,24

145,15

145,15

Doxorubicinu
m Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.a5 ml

5909990851386

7,34

7,71

7,71

Doxorubicinu
m Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 2
mg/ml

1 fiol. a 25 ml

5909990851393

36,73

38,57

38,57

Doxorubicinu
m Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 2
mg/ml

1 fiol.a 100
ml

5909990851409

135

141,75

141,75

Doxorubicinu
m Accord,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do

1 fiol.a 10 ml

5909991030599

17,28

18,14

18,14
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Nazwa,
postac i
dawka leku

Cena Wysokos¢
hurtowa limitu
brutto finansowania

Substancja

Zawartos¢ Kod EAN Urzedowa

czynna opakowania cena zbytu

infuzji, 2
mg/ml

Roferon-a,
roztwér do
wstrzykiwan,
3 min j.m./0,5
ml

Interferonum
alfa-2a

1 strzyk.a 0,5

; 5909990465118 47,52 49,90 49,9
ml (+igta)

Roferon-a,
roztwor do
wstrzykiwan,
6 min j.m./0,5
ml

Interferonum
alfa-2a

1 strzyk.a 0,5

ml (+igha) 5909990465316 95,04 99,79 99,79

Roferon-a,
roztwor do
wstrzykiwan,
9 min j.m./0,5
ml

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych
[39]

Interferonum
alfa-2a

1 strzyk.a 0,5

) 5909990465415 142,56 149,69 149,69
ml (+igta)

Udziaty w rynku dla poszczegdlnych prezentacji oszacowano biorgc pod uwage liczbe
zrefundowanych opakowan w okresie od stycznia do lipca 2014 roku [16]. Udziaty w rynku

przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 76.
Udzialy w rynku poszczegéinych lekéw

Udziat poszczegélinych

Nazwa produktu Zawartos¢ opakowania i
prezentacji
Cisplatyna
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infuzji, 10 mg 1 fiol.a 20 ml 0,34%
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do ) o
infuzji, 25 mg 1 fiol.a 50 ml 0,11%
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do ' o
infuzji, 50 mg 1 fiol.a 100 ml 2,67%
Cisplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 0,00%
Cisplatin Actavis, kon_centr_gt do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 0,10%
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do ) o
infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 3,68%
Cisplatin Teva, konc_entra.t_ do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 32.18%
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, konc_entra_t_ do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 100 ml 30.10%
infuzji, 1 mg/ml




@ Xgeva® (denosumab) w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym
NAHTA uktadem kostnym, u ktorych wystepuje nieoperacyjny guz 151
olbrzymiokomérkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze
spowodowac ciezkie okaleczenie — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Nazwa produktu Zawartos¢ opakowania e HE PEEEE T [T

prezentacji
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do ) o
infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 0,00%
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do ) o
infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 0,00%
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu ' o
do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. 2 20 ml 1,93%
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu ) o
do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 0,00%
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu '
do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. 2 50 ml 14,95%
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu ) o
do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 13,93%
Doksorubicyna
Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 4,46%
Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 26,83%
Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do - o
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol.liof. (+ rozp. 5 ml) 0.01%
Adriblastina R.D., proszek do sporzadzenia roztworu do _—
wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.liof. 0,39%
Doxorubicin - Ebewe, ko.ncen?.rat do sporzadzania roztworu 1 fiol.a 5 ml 0,69%
do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 50 mg 1 fiol.a 25 ml 3,40%
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu )
do infuzji, 100 mg 1 fiol.a 50 ml 0,89%
Doxorubicin - Ebewe, ko_ncen_trat do sporzadzania roztworu 1 fiol.a 100 ml 1,32%
do infuzji, 200 mg
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 1,77%
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 0,55%
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 17,39%
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 75 ml 6,54%
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 28,25%
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzgdzania )
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1fiol.a5mli 0,00%
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1fiol. a 25 ml 7,53%
Doxorubicinum Accord, Ifoncg_ntrat do sporzadzania 1 fiol.a 100 ml 0,00%
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzgdzania )
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1fiol.a 10 ml 0,00%
Interferon alfa-2a
Roferon-a, roztwoér do wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 mli 1 strzyk.a 0,5 ml (+igta) 41,17%
Roferon-a, roztwoér do wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 mli 1 strzyk.a 0,5 ml (+igta) 13,56%
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Udziat poszczegoinych

Nazwa produktu Zawartos¢ opakowania ”
prezentacji

Roferon-a, roztwoér do wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 ml 1 strzyk.a 0,5 ml (+igta) 45,27%
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie danych refundacyjnych NFZ [16]

Przecietne ceny za jednostke poszczegdinych substancji przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 77.
Ceny lekow w przeliczeniu na jednostke (PLN)

Substancja Koszt jednostkowy (PLN) Jednostki

Cisplatyna Miligramy (mg)

Doksorubicyna 0,73 Miligramy (mg)

Interferon alfa-2a 16,63 Jednostki miedzynarodowe (j.m)

Zrédto: opracowanie wtasne
15.6. Dane refundacyjne NFZ

Tabela 78.
Liczba opakowan lekéw zrefundowana w okresie od stycznia do lipca 2014

Nazwa produktu Zawartos¢ opakowania Liczba opakowan

Cisplatyna
Cisplatin - Ebewe, kon?ﬁ?:;?it, 28 ;r;orzqdzania roztworu do 1 fiol.a 20 ml 184552
Cisplatin - Ebewe, kon?ﬁ?:;?it, gg ;pgorzqdzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 236,84
Cisplatin - Ebewe, kon?ﬁ?{};?it, gg ;pgorzqdzania roztworu do 1 fiol.a 100 ml 202477
Cisplatin Actavis, koni(;ﬁrl]tzliia'tldngrrglrzadzania roztworu do 1 fiol.a 10 ml 10,00
Cisplatin Actavis, konﬁ}efﬂtzri?'tldngrrglrzqdzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 109,14
Cisplatin Teva, konc?nr}tr;\jti ,dfns]z;)rlr']zlqdzania roztworu do 1 fiol.a 10 ml 2012738
Cisplatin Teva, koncgntra_t_ do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 3519737
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, konc_entra.t_ do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 100 ml 16 462,85
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, kon?:fr;tzrjailyt f(:nsgr/)r?]ll'zqdzania roztworu do 1 fiol.a 10 ml 0,00
Cisplatin-Ebewe, kon?:fr;tzrj:«?’t (li?nsgr/)r?]ll'zqdzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 0,00
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Nazwa produktu Zawartos¢ opakowania Liczba opakowan

Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 10 573,40
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 0,00
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. 2 50 ml 16 354,77
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 7 618,89
Doksorubicyna
Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 14 496,34
Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 17 453,97
Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do -
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol.liof. (+ rozp. 5 ml) 33,51
Adriblastina R.D., proszek do sporzadzenia roztworu do _—
wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.liof. 255,69
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 10 mg 1 fiol.a 5 ml 2 243,14
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 50 mg 1 fiol.a 25 ml 2 213,95
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 100 mg 1 fiol.a 50 ml 288,98
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu .
do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 100 ml 214,49
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5 750,08
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 889,76
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/mi 1 fiol.a 25 ml 11 315,65
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 75 ml 1417,64
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 4 594,64
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzgdzania )
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1fiol.a5ml 0,00
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1fiol. a 25 ml 489741
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzgdzania '
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1fiol.a 100 ml 0,00
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzgdzania )
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1fiol.a 10 ml 0,00
Interferon alfa-2a
Roferon-a, roztwoér do wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 ml 1 strzyk.a 0,5 ml (+igta) 11 295,67
Roferon-a, roztwoér do wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 mli 1 strzyk.a 0,5 ml (+igta) 1 859,83
Roferon-a, roztwoér do wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 mli 1 strzyk.a 0,5 ml (+igta) 4 139,33

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie danych refundacyjnych NFZ [16].
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15.7. Dane z Bazy demograficznej Gtéwnego Urzedu
Statystycznego dotyczace przezycia ludnosci Polski
narok 2012

Tabela 79.
Prawdopodobienstwo zgonu wedtug wieku

Kobiety i Kobiety

0,00503 0,00426 0,00859 0,00324
0,00031 0,00021 0,00941 0,00358
0,00025 0,00015 0,01029 0,00394
0,00020 0,00012 0,01122 0,00433
0,00016 0,00010 0,01220 0,00475
0,00014 0,00010 0,01325 0,00519
0,00012 0,00009 0,01436 0,00567
0,00012 0,00009 0,01554 0,00619
0,00012 0,00009 0,01678 0,00675
0,00012 0,00008 0,01809 0,00735
0,00012 0,00009 0,01946 0,00798
0,00012 0,00010 0,02088 0,00864
0,00013 0,00011 0,02236 0,00933
0,00016 0,00013 0,02389 0,01006
0,00022 0,00016 0,02549 0,01083
0,00033 0,00018 0,02717 0,01166
0,00047 0,00021 0,02896 0,01255
0,00064 0,00023 0,03088 0,01353
0,00080 0,00024 0,03298 0,01464
0,00091 0,00024 0,03529 0,01591
0,00097 0,00024 0,03785 0,01740
0,00099 0,00023 0,04072 0,01914
0,00100 0,00023 0,04394 0,02121
0,00102 0,00023 0,04754 0,02366
0,00106 0,00022 0,05157 0,02655
0,00109 0,00022 0,05604 0,02994
0,00111 0,00022 0,06098 0,03387
0,00111 0,00024 0,06641 0,03837
0,00112 0,00027 0,07234 0,04348
0,00114 0,00031 0,07877 0,04921
0,00120 0,00033 0,08570 0,05555
0,00127 0,00036 0,09316 0,06253
0,00136 0,00039 0,10115 0,07014
0,00148 0,00043 0,10970 0,07840
0,00162 0,00047 0,11883 0,08733
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Mezczyzni

Kobiety Mezczyzni Kobiety

0,00178 0,00053 0,12859 0,09698
0,00196 0,00058 0,13901 0,10737
0,00216 0,00065 0,15012 0,11856
0,00238 0,00073 0,16199 0,13062
0,00261 0,00082 0,17458 0,14352
0,00287 0,00091 0,18808 0,15752
0,00316 0,00103 0,20235 0,17245
0,00348 0,00115 0,21739 0,18830
0,00384 0,00129 0,23320 0,20508
0,00425 0,00145 0,24977 0,22278
0,00470 0,00164 0,26709 0,24138
0,00521 0,00185 0,28515 0,26086
0,00578 0,00208 0,30392 0,28120
0,00640 0,00233 0,32337 0,30236
0,00708 0,00261 0,34347 0,32429
0,00781 0,00291 b.d. b.d.

Zrédio: opracowanie wlasne

15.8. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela
Check-lista zgodnosci

80.

analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie ‘ Tak/Nie/nie dotyczy
1. . . . . TAK, rozdziat 1. - rozdziat
Analiza podstawowa analizy ekonomicznej 9
2. Analize wrazliwo$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9.2.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktorych
poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z n/d
kosztami i efektami technologii opcjonalnej:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.
3.2. | w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we wniosku nie TAK, rozdziat 15.2
zostaty opublikowane)
4. Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem: TAK, rozdziat 9.1.1.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
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Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
5.1. | dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$é, wynikajgcego z zastgpienia

technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig

TAK, rozdziat 15.3

5.2. | dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig n/d
(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢)
6. NIE, w zwigzku z brakiem
randomizowanych badan z
Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt préba kontrolng nie
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (lub koszt przedstawiano
uzyskania dodatkowego roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci inkrementalnych wartosci
kosztow i efektow
zdrowotnych
7. Przedstawienie oszacowania rdznicy pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej n/d
(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng)
7.1. | Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktéorym réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a n/d
kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero
8. Jezeli zachodzg okoliczno$ci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o n/d
refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:
8.1. | oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie, .
. . . . Y TAK, rozdziat 9
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat Zzycia
8.2. | oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentdéw stosujgcych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku TAK, rozdziat 9
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;
8.3. | kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od Zzadnego ze TAK, rozdziat 11
wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.
9. Zestawnem’a tapelaryczne vyartoscu na podstawie ktoérych __dokonano TAK, rozdziat 8.6.
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych kalkulacji
10. Wys_zczegolnlenle_ zatozeh, na podstawie ktérych QOkonano oszacowan TAK, rozdziat 12.
analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych kalkulacji
11. | Dokument elektroniczny umozliwiajgcy: n/d
il' powtodrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8. TAK
11. | przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z
2. wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi TAK
wartosciami, w szczegodlnosci ceny wnioskowanej technologii
12. | Oszacowania uzytecznos$ci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o przeglad

systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia,
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d
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Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
13. okresleme’ zakrgsow zmiennosci  wartosci wykorzystanych do uzyskania TAK, rozdziat 9.2.
1. oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

%3' uzasadnienie wskazanych zakresOw zmiennosci TAK, rozdziat 9.2.
13. | oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy zatozeniu wartosci
3. stanowigcych granice zakreséw zmienno$ci, zamiast warto$ci uzytych w TAK, rozdziat 9.2.
analizie podstawowej
14. | Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach: n/d
14. | z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze TAK
1. srodkow publicznych
14. | z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen TAK
2. ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
15. | Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w wariantach:
TAK
16. | Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w horyzoncie czasowym TAK
wiasciwym dla tej analizy
17. | Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza rok)
18. | Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem przepisow
wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych TAK
wymagan

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