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Wykaz skrétow

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
AIC Kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike Information Criterion)
AKL Analiza kliniczna
AQOS Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ATC System klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (z ang. Anatomical Therapeutic Chemical
Classification System)
AW Analiza wrazliwosci
BC Rak piersi (z ang. breast cancer)
BF bisfosfoniany
BIA Analiza wptywu na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)
BMA Leki modyfikujgce metabolizm kosci (z ang. bone-modifying agents)
CEA Analiza kosztow-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)
CHB Cena hurtowa brutto
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)
CMA Analiza minimalizacji kosztow (z ang. cost-minimisation analysis)
CrCl Klirens kreatyniny
CTH Chemioterapia
CUA Analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost—utility analysis)
CZN Cena zbytu netto
DDD Zdefiniowana dobowa dawka leku (z ang. Defined Daily Dose)
DEN denosumab
DGL Departament Gospodarki Lekami
EAN Numer identyfikacyjny produktu (z ang. European Article Number)
ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
eGFR Wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia (z ang. Euro-Quality of Life Questionnaire)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
GL Guzy lite
GUS Gtowny Urzad Statystyczny
HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)
Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci
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HTA Health Technology Assessment

i.v. Infuzja dozylna (z tac. in venam)

ICD Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb (z ang. International Classification of Diseases)

ICER Inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICUR Inkrementalny wspdétczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

IMWG International Myeloma Working Group

IS Istotnosc¢ statystyczna

JGP Jednorodna grupa pacjentow

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

MR Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN The National Comprehensive Cancer Network

NDRP Niedrobnokomadrkowy rak ptuca (z ang. Non-small-cell lung carcinom, NSCLC)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NMA metaanaliza sieciowa (z ang. network meta-analysis)

ONJ Martwica kosci szczeki i zuchwy (z ang. osteonecrosis of the jaw)

0s Czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)

PBO Placebo

PCM Szpiczak plazmocytowy (z ang. plasma cell myeloma); inaczej szpiczak mnogi (MM, z ang. multiple my-
eloma)

PDD Najczesciej stosowana dobowa dawka leku (z ang. Prescribed Daily Dose)

PET Pozytonowa tomografia emisyjna

PFS Czas przezycia wolnego od progresji (z ang. Progression-Free Survival)

PGS Polska Grupa Szpiczakowa

PICO Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlinych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PKB Produkt Krajowy Brutto

PL Program lekowy

PPP Perspektywa ptatnika publicznego

PPS Przezycie po progresji choroby (z ang. post-progression survival)

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

PSM Model podzielonego przezycia (z ang. partitioned survival model)

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Years)

RANKL Receptor aktywatora jadrowego czynnika kappa B (z ang. receptor activator of nuclear factor kappa B)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RGK Rak gruczotu krokowego (z ang. castrate-resistant prostate cancer, CRPC)
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Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Dowody pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej (z ang. Real world evidence)
Wstrzykniecie podskdrne (z tac. sub cutem)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Zdarzenia kostne (z ang. skeletal-related events)

metoda handlowania czasem (z ang. time trade-off)

Czas do zakonczenia leczenia (z ang. Time to off Treatment)

Jezyk oprogramowania Visual Basic for Application

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
Kwas zoledronowy (z ang. zoledronic acid)

Kwas zoledronowy

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasad-
nosci finansowania produktu leczniczego Xgeva
(denosumab) w zapobieganiu powiktaniom
kostnym u dorostych pacjentéw z zaawansowa-
nym procesem nowotworowym obejmujgcym
kosci, tj. z przerzutami do kosci guzow litych
(GL) w przypadku nietolerancji lub przeciwska-
zan do zastosowania bisfosfoniandw, oraz pa-
cjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM),
zgodnie z kryteriami wtgczenia do wnioskowa-
nego programu lekowego (PL Xgeva 2021).

Metodyka

Definicje populacji i dobdér komparatoréow
oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Xgeva 2021), wykorzystujgc schemat PICO
(populacja, interwencja, komparatory, wyniki).

Populacje docelowg (P) analizy stanowig dorosli
pacjenci z uogdlnionym procesem nowotworo-
wym (IV stopien zaawansowania) z potwierdzo-
nym histopatologicznie lub cytologicznie nowo-
tworem litym, z co najmniej jedng potwier-
dzong radiologicznie zmiang przerzutowa do
koscioraz z nietolerancjg lub przeciwskazaniami
do stosowania bisfosfonianéw (populacja GL)
oraz dorosli pacjenci ze szpiczakiem plazmocy-
towym z chorobg kostng, tj. co najmniej jedng
zmiang osteolityczng lub zmiang ogniskowg ko-
Sci (populacja PCM).

Oceniang interwencje (I) stanowi zastosowanie
denosumabu (produkt leczniczy Xgeva) we
wstrzyknieciu podskérnym w dawce 120 mg co
4  tygodnie. Jako komparator (C) dla

Xgeva® (denosumab)

AESTIMO

wnioskowanej interwencji przyjeto: brak aktyw-
nego leczenia w zapobieganiu powiktaniom
kostnym w populacji GL z przeciwwskazaniami
do stosowania BF oraz kwas zoledronowy (lub
brak leczenia w przypadku przeciwwskazan do
BF) w populacji ze szpiczakiem plazmocytowym.

W modelu uwzgledniono punkty koricowe (O)
zgodne z rozwazanym problemem zdrowot-
nym: czesto$¢ wystepowania zdarzen kostnych
(SREs, z ang. skeletal-related events), czas prze-
zycia catkowitego, czas przezycia wolnego od
progresji choroby (wyfacznie w modelu PCM)
oraz czesto$¢ wystepowania zdarzen niepoza-
danych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztéw-uzytecznosci. Miare efektu zdrowot-
nego stanowity lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Kluczowe dane dotyczace skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa oraz zuzycia deno-
sumabu pochodzity z randomizowanych badan
Il fazy, poréwnujacych head-to-head denosu-
mab z kwasem zoledronowym we wskazaniu GL
(RGK — Study 103, rak piersi — Study 136, NDRP
i inne GL — Study 244) oraz PCM (Study 482).
Wyniki zdrowotne strategii braku leczenia mo-
delowano posrednio w oparciu o wzgledng cze-
stos¢ zdarzen kostnych w ramieniu pla-
cebo/braku leczenia wzgledem kwasu zoledro-
nowego w badaniach RCT.

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu
choroby wykorzystano udostepnione przez
Whnioskodawce globalne modele farmakoeko-
nomiczne (oddzielne dla populacji z przerzu-
tami do kosci guzdw litych - GL oraz ze szpicza-
kiem plazmocytowym - PCM), ktére zostaty za-
adaptowane do warunkéw polskich przez auto-
réow niniejszej analizy. Modele, sporzadzone w
arkuszu Microsoft Excel® z wykorzystaniem je-
zyka programowania VBA, stanowig zatgczniki
do niniejszej analizy.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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W modelach przyjeto horyzont dozywotni. Ana-
lize wykonano z perspektywy podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-
kéw publicznych (PPP). Ze wzgledu na znikomy
udziat $wiadczeniobiorcow w tgcznym koszcie
leczenia, w szczegdlnosci brak wspdtptacenia
pacjentow za oceniane interwencje, odstgpiono
od przeprowadzenia analizy z perspektywy
wspolnej ptatnika oraz Swiadczeniobiorcéw,
uznajac ja za tozsama z perspektywa ptatnika.

Kalkulacje kosztéw przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia. W analizie uwzgledniono bezposred-
nie koszty medyczne: koszty nabycia i podania
lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania,
koszty leczenia zdarzen kostnych (SREs) oraz
zdarzen niepozgdanych(AEs).

Cene produktu leczniczego Xgeva ustalono
zgodnie z informacjami uzyskanymi od Whnio-
skodawcy. Analize wykonano réwnolegle
w dwoch wariantach — bez uwzglednienia in-
strumentu dzielenia ryzyka oraz z uwzglednie-
niem RSS, polegajgcego na zapewnieniu przez
Whnioskodawce dostaw produktu Xgeva po ob-
nizonej cenie.

Dla kluczowych parametréw modelu przepro-
wadzono analize wrazliwosci (AW): determini-
styczng (jednokierunkowg oraz scenariuszowg)
i probabilistyczng (PSA).

Celem pordéwnania wynikdw niniejszej analizy
wykonano przeglad systematyczny badan eko-
nomicznych dotyczacych stosowania denosu-
mabu we wskazaniach zgodnych z wnioskowa-
nymi.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespo6t Ekspertow
dziatajagcy we wspodtpracy z Agencjg Oceny

Xgeva® (denosumab)

AESTIMO

Technologii  Medycznych  (AOTMIT  2016)
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia

8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wy-
magan (MZ 08/01/2021).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza podstawowa

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jako$¢ (1 QALY) dla denosumabu w
analizie podstawowej oszacowano na:

w populacji tgcznej programu (GL
+ PCM), w tym;

) w grupie chorych z przerzutami
do kosci guzow litych (GL)

[ ]
-) w grupie chorych ze szpiczakiem

plazmocytowym (PCM).

Uzyskane wartosci wskaznika ICUR znajduja sie
ponizej progu optacalnosci dla technologii me-
dycznych w Polsce, wynoszacego 155 514
7t/QALY.

Denosumab pozostawat strategig optacalna

wzgledem braku leczenia w kazdym z wyrdznio-
nych w modelu rodzajow GL (ICUR z/bez RSS:

I (inne GL))

oraz strategig optacalng wzgledem indywidual-
nych komparatorow (ZA w populacji bez prze-
ciwwskazan do bisfosfoniandw i braku leczenia
w populacji z nietolerancjg lub przeciwwskaza-
niami do BF) we wskazaniu szpiczaka plazmocy-

towego (ICUR z/Rss: [
-vs brak leczenia).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci



W catkowitej populacji wnioskowanego pro-

gramu (6L + pcv), [N
-, a $redni dodatkowy efekt zdrowotny
—0,261 QALY.

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci wskazata na wzgledng sta-
bilnos¢ wynikow modelu. Modyfikacja parame-
tréw w zadanym zakresie zmiennosci w ramach
analizy scenariuszy oraz jednokierunkowej AW
nie prowadzita do zmiany wnioskowania z ana-
lizy podstawowej - niezaleznie od wskazania
oraz uwzglednienia RSS, w kazdym wariancie
AW strategia leczenia denosumabem pozosta-
wata efektywna kosztowo wzgledem kompara-
tora. Oba modele (GL i PCM) byty najbardziej
wrazliwe na zatozenia i parametry zwigzane z
modelowaniem czestosci zdarzen kostnych (ry-
zyko wzgledne wystgpienia SREs dla braku le-
czenia, korekta czestosci zdarzen kostnych do
warunkow rzeczywistych, uwzglednienie 21-
dniowego okna czasowego).

W probabilistycznej analizie wrazliwosci praw-
dopodobienstwo optacalnosci denosumabu wy-
nosito [ - oo
lacji GLi_) we wska-

zaniu szpiczaka plazmocytowego.

Whioski koricowe

Analiza ekonomiczna wykazata, ze denosumab
(produkt leczniczy Xgeva) jest efektywng kosz-
towo strategig zapobiegania powiktaniom kost-
nym u dorostych pacjentéw z przerzutami do
kosci guzdéw litych (GL) nie kwalifikujgcych sie do
zastosowania bisfosfoniandw oraz u pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM), w wa-
runkach polskich. Koszt uzyskania dodatkowego

Xgeva® (denosumab)
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roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla denosu-
mabu oszacowano na - zt (z uwzglednie-
niem RSS) w facznej populacji wnioskowanego
programu lekowego (GL + PCM) oraz odpowied-
nio _ (PCM) w poszcze-
golnych subpopulacjach. Wartos¢ ICUR nie
przekroczyta progu optacalnosci technologii le-
kowych w Polsce (155 514 zt/QALY) réwniez w
zadnej z rozwazanych subpopulacji GL (RGK /
rak piersi/ NDRP /inne guzy lite) i szpiczaka pla-
zmocytowego (pacjenci kwalifikujgcy / nie kwa-
lifikujacy sie do BF).

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg pod-
stawowe wnioski z analizy — w kazdym warian-
cie analizy scenariuszy oraz jednokierunkowej
AW strategia leczenia denosumabem pozosta-
wata efektywna kosztowo wzgledem kompara-
tora, a obliczone w analizie probabilistycznej
prawdopodobienstwo opfacalnosci denosu-
mabu wynosito - w populacji GL i - we
wskazaniu szpiczaka plazmocytowego (wyniki
bez uwzglednienia RSS bylty zblizone).

Aktualnie w Polsce chorzy z zaawansowanym
procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do
leczenia bisfosfonianami (np. w przypadku nie-
wydolnosci nerek) nie majg dostepu do refun-
dowanego leczenia w celu zapobiegania powi-
ktaniom kostnym. Nalezy wskazac zatem na ist-
nienie niezaspokojonej potrzeby klinicznej u
istotnej czesci chorych z rozwazanej populacji
docelowej dla denosumabu (100% - GL, -
-). Wprowadzenie wnioskowanego pro-
gramu leczenia z zastosowaniem produktu
Xgeva jest nie tylko optacalne z punktu widzenia
wskaznikéw ekonomicznych, lecz réowniez sta-
nowi odpowiedZ na potrzeby zdrowotne pa-
cjentéw prowadzac do zmniejszenia czestosci
zdarzen kostnych oraz poprawy jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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1 Cel analizy

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-
duktu leczniczego Xgeva (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentow z
zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, tj. z przerzutami do kosci guzéw litych
(GL) w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfoniandw, oraz pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym (PCM), zgodnie z kryteriami wtgczenia do wnioskowanego programu leko-

wego (PL Xgeva 2021).

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011), niniejsza analiza stanowi
zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Xgeva,
roztwor do wstrzykiwan, 120 mg (prezentacja zawierajgca 3 fiol. 1,7 ml, kod EAN: 05909990935024),

we wskazaniu jak we wnioskowanym programie lekowym.

2 Problem decyzyjny

Kontekst kliniczny dla analizy uzytecznosci kosztéw zostat zdefiniowany w ramach wykonanej analizy

problemu decyzyjnego (APD Xgeva 2021) wedtug schematu PICO:

e Populacja docelowa (P);
e Whnioskowana interwencja (1);
e Komparatory (C);

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach: uzytecznosci kosztow i klinicznej kontekst kliniczny jest zgodny z opisanym we

whniosku o finansowanie produktu leczniczego Xgeva ze srodkdw publicznych.

2.1 Populacja

Zgodnie z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego z zastosowaniem denosumabu

(PL Xgeva 2021), populacje docelowg analizy stanowia:

e Dorosli pacjenci z uogdlnionym procesem nowotworowym (IV stopiert zaawansowania) z po-

twierdzonym histopatologicznie lub cytologicznie nowotworem litym, z co najmniej jedng

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

Xgeva® (denosumab)



15 AESTIMO

potwierdzong radiologicznie zmiang przerzutowg do kosci oraz z nietolerancjg lub przeciwska-
zaniami do stosowania bisfosfonianow (populacja GL); oraz
e dorosli pacjenci ze szpiczakiem plazmocytowym z chorobg kostng, tj. co najmniej jedng zmiang

osteolityczng lub zmiang ogniskowa kosci (populacja PCM);

Szczegdtowe warunki kwalifikujgce pacjentdow do terapii denosumabem opisano w analizie problemu

decyzyjnego (APD Xgeva 2021) oraz zapisach wnioskowanego programu lekowego (PL Xgeva 2021).

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy Xgeva (denosumab w postaci roztworu do wstrzykiwan
podskérnych). Denosumab jest przeciwciatem monoklonalnym bedgcym inhibitorem RANKL, obecnie
wskazanym w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania
kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos$¢ wykonywania zabiegdw operacyjnych kosci) u dorostych
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci oraz w leczeniu dorostych i mtodziezy
z dojrzatym uktadem kostnym, u ktdrych wystepuje nieoperacyjny guz olbrzymiokomadrkowy kosci lub,
u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie (ChPL Xgeva 2021). W 2018 roku
zostato zatwierdzone rozszerzenie wskazania na pacjentdw ze szpiczakiem mnogim zostato zatwier-
dzone przez Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (FDA) oraz Europejska Agencje ds. Lekéw EMA
(FDA 2018, EMA 2018).

Zgodnie z trescig wnioskowanego programu lekowego lek Xgeva nalezy podawac zgodnie z dawkowa-
niem okreslonym w aktualnej wersji Charakterystyki Produktu Leczniczego (APD Xgeva 2021). We wska-
zaniu obejmujgcym zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych z zaawansowanym procesem no-
wotworowym obejmujgcym kosci, zalecana dawka wynosi denosumabu wynosi 120 mg w pojedynczym
wstrzyknieciu podskérnym raz na 4 tygodnie w udo, brzuch lub ramie. Nie ma koniecznosci dostosowa-
nia dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek oraz u pacjenci w podesztym wieku> 65
lat. W badaniu cytowanym przez ChPL Xgeva wykazano, ze stopien zaburzen czynnosci nerek nie miat
wptywu na farmakokinetyke denosumabu, zatem modyfikacja dawki w przypadku zaburzen czynnosci
nerek nie jest wymagana. Nie ma réwniez potrzeby monitorowania czynnosci nerek w czasie podawania
produktu Xgeva. Dodatkowo wszyscy pacjenci muszg otrzymywac co najmniej 500 mg wapnia i 400 j.m.

witaminy D na dobe, jesli nie wystepuje u nich hiperkalcemia (ChPL Xgeva 2021).

Zgodnie z trescig wnioskowanego programu lekowego leczenie nalezy kontynuowac do czasu wystgpie-

nia jednego z kryteriéw wytgczenia z programu tj. objawdw nadwrazliwosci na denosumab lub

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

Xgeva® (denosumab)
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ktorgkolwiek substancje pomocniczg, cigze, planowanie cigzy, karmienie piersig, wystgpienia atypo-
wego ztamania kosci udowej lub utrzymujacego sie pogorszenia stanu sprawnosci do stopnia 3 lub 4 wg

ECOG (APD Xgeva 2021).

Szczegdtowy opis produktu leczniczego Xgeva przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD

Xgeva 2021).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021), w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréownanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkow publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.
Chorzy z przerzutami do kosci guzéw litych

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na trzy gtéwne rodzaje terapii mozliwe do zastoso-
wania u chorych z przerzutami nowotworow litych do kosci: bisfosfoniany (z ktérych najczesciej wymie-
niany jest kwas zoledronowy, opisywany jest takze jako najskuteczniejszy), denosumab oraz stosowanie
radiofarmaceutykéw (najczesciej rad-223). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze leczenie radiofarmaceutykami,
cho¢ zalecane w przypadku wystgpienia przerzutow do kosci w okreslonych typach nowotwordw (np.
rak gruczotu krokowego), nie ma na celu zapobiegania SRE, a stosowane jest jako jedna z opcji terapii
systemowej. Wytyczne wskazujg, ze izotop radu-223 nalezy stosowac rownolegle z lekami modyfikuja-
cymi metabolizm kostny (BMA): denosumabem lub kwasem zoledronowym (NCCN Prostate Cancer
2.2021). Przez to nie nalezy traktowac radiofarmaceutykdéw jako komparator dla leczenia denosuma-

bem.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
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W chwili obecnej w Polsce nie jest refundowane ze srodkdéw publicznych aktywne leczenie chorych z
przerzutami kostnymi nowotwordw litych, u ktorych wystepujg przeciwskazania do zastosowania bis-
fosfoniandw lub nietolerancja takiego leczenia, co stanowi istotng niezaspokojong potrzebe kliniczng w
tej grupie. Réwniez w ramach przeprowadzonej ankiety eksperci wskazali, ze w przypadku pacjentow, u
ktérych wystepuje nietolerancja lub przeciwskazania do zastosowania bisfosfonianéw nie jest stoso-
wana zadna terapia osteoprotekcyjna (BIA Xgeva 2021). Z uwagi na powyzsze zasadnym jest przyjecie,
ze komparatorem dla denosumabu w tej populacji chorych jest brak aktywnego leczenia powiktan kost-

nych (rozumiane jako placebo w badaniach klinicznych)

Chorzy na szpiczaka plazmocytowego

Zgodnie z zaleceniami krajowych i zagranicznych towarzystw naukowych wszyscy chorzy na aktywng

postac szpiczaka plazmocytowego powinni zostaé¢ objeci profilaktykg i leczeniem powiktan kostnych

—_

m.in. Giannopoulos 2021, Jamroziak 2020, Terpos 2021, NCCN 5.2021, Dimopoulos 2021, NICE 2021,
Anderson 2018, Snowden 2017, Terpos 2015). Wytyczne kliniczne wskazuja, ze chorym nalezy podawacd
bisfosfoniany dozylne —kwas zoledronowy lub kwas pamidronowy lub —jesli chory nie moze przyjmowacd
bisfosfonianéw dozylnie — doustnie kwas klodronowy. Zgodnie z zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczako-
wej lekiem z wyboru powinien by¢ kwas zoledronowy. Jak wskazujg eksperci kwas pamidronowy powo-

duje poréwnywalng redukcje powiktan kostnych jednak nie wykazano jego wptywu na czas przezycia

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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chorych (dla kwasu zoledronowego wykazano wydtuzenie czasu zycia chorych w poréwnaniu z kwasem
klodronowym) (Giannopoulos 2021). Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej sg zgodnie z rzeczywistymi
danymi NFZ oraz opinig ekspertéw klinicznych wyrazong w ankietach (BIA Xgeva 2021) - w populacji
chorych na szpiczaka plazmocytowego z co najmniej jedng zmiang osteolityczng lub zmiang ogniskowa
kosci, u ktorych nie ma przeciwskazan do stosowania bisfosfonianéw w zapobieganiu powikfaniom kost-

nym, dominujgcy udziat (ok. 90%) ma kwas zoledronowy.

Wedtug dostepnych wytycznych i rekomendacji, bisfosfoniany nie moga by¢ podane pacjentom z upo-
$ledzong czynnoscig nerek (Giannopoulos 2021, NCCN 5.2021, Dimopoulos 2021, Terpos 2015). Zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego kwas zoledronowy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek przed rozpoczeciem terapii, rozumianymi w tej populacji jako
warto$¢ Cle <30 ml/min (ChPL Zoledronic acid Actavis 2020). Nalezy uznaé wiec, ze polska populacja
chorych na PCM z uposledzeniem nerek nie otrzymuje aktywnego leczenia powikfan kostnych, co row-

niez jest zgodne ze wskazaniami ankietowanych ekspertéw.

Podsumowujgc na podstawie przegladu doniesien naukowych oraz opinii polskich ekspertow klinicznych

stwierdzono, ze w populacji:

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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e pacjentéw z uogdlnionym procesem nowotworowym (IV stopien zaawansowania) z potwier-

dzonym histopatologicznie lub cytologicznie nowotworem litym, z co najmniej jedng potwier-

dzong radiologicznie zmiang przerzutowa do kosci oraz z nietolerancjg lub przeciwskazaniami

do stosowania bisfosfonianéw komparatorem jest brak aktywnego leczenia w celu zapobiegania

powiktaniom kostnym;

e pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym z co najmniej jedng zmiang osteolityczng lub zmiang

ogniskowg kosci:

o w przypadku braku przeciwskazan do leczenia bisfosfonianami komparatorem jest kwas

zoledronowy;

o w przypadku wystepowania przeciwskazan lub nietolerancji do stosowania bisfosfonia-

néw komparatorem jest brak aktywnego leczenia w celu zapobiegania powiktaniom

kostnym.

2.4 Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, dtugookresowe efekty zdrowotne poréwnywanych inter-
wencji, wyrazone w liczbie lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years),

modelowano w oparciu o nastepujgce punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig kliniczna:

e W populacji chorych z przerzutami do kosci guzow litych (GL):
o Czestos¢ wystepowania zdarzen kostnych (SRE);
o Przeiycie catkowite;

e W populacji chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM):
o Czestosc¢ wystepowania zdarzen kostnych (SRE);
o Przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

o Przezycie catkowite;

Uwzglednione punkty korncowe odzwierciedlajg istotne zdarzenia kliniczne i stany zdrowotne wystepu-
jace w przebiegu nowotwordw z procesem obejmujgcym kosci oraz odpowiadajg strukturze modeli far-

makoekonomicznych wykorzystanych w analizie.

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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2.5 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Xgeva
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Aktualnie produkt leczniczy Xgeva (denosumab), roztwdr do wstrzykiwan, 120 mg (prezentacja zawie-
rajgca 1 fiol. po 1,7 ml, EAN 05909990881789) jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach ka-
talogu ,,C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i prze-
znaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” we wskazaniu obejmujgcym "Guz olbrzy-
miokomadrkowy kosci, w przypadku: dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktorych wy-
stepuje guz nieoperacyjny lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie" (za-

tacznik C75 w MZ 18/02/2021).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu Xgeva zaktadajg utworzenie nowego programu le-
kowego ,Zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworo-
wym obejmujgcym kosci z zastosowaniem denosumabu (ICD-10 C18, C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67,
C79.5, C90.0)”. Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie w ramach katalogu lekow dostepnych
w programie lekowym produktu leczniczego Xgeva, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg, (prezentacja za-

wierajaca 3 fiol. 1,7 ml, kod EAN: 05909990935024).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Obliczenie ceny leku dla podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych,
z uwzglednieniem VAT (8%) oraz obowigzujgcej marzy hurtowej (5% od urzedowej ceny zbytu) przed-

stawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wnioskowane warunki refundacji Xgeva (denosumab),EAN 05909990935024.

Nazwa i zawarto$é Urzedowa Cena hurtowa Wysokos¢ limitu ~ Doptata $wiadcze-
. Cena zbytu netto . . L
opakowania cena zbytu brutto finansowania niobiorcy

Xgeva (denosumab), roz-
twor do wstrzykiwan,

120mg, 3fiol. 17mi, | I I I o

kod EAN: (bezptatnie)
05909990935024

Ponizsza Tabela 2 przedstawia wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Xgeva w

zakresie warunkéw finansowych (cena, grupa limitowa, poziom odptatnosci).

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Xgeva (denosumab).

Xgeva (denosumab), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg,

IS L ) 3 fiol. 1,7 ml, kod EAN: 05909990935024

Substancja czynna denosumab
Dawka 120 mg
Postac farmaceutyczna roztwér do wstrzykiwan
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego 3 fiol. po 1,7 ml (3 fiol. po 120 mg)
Kategoria dostepnosci refundacyjnej lek stosowany w ramach programu lekowego

Cena zbytu netto® _

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Warunek refundacji

Urzedowa cena zbytu?!

Cena hurtowa?

Grupa limitowa

PDD3
Liczba PDD w opakowaniu
Cena hurtowa / PDD
Wysokos$¢ limitu finansowania

Poziom odptatnosci*

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjent)

AESTIMO

Xgeva (denosumab), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg,
3 fiol. 1,7 ml, kod EAN: 05909990935024

4,29 mg (=120 mg / 28 dni)

84

bezptatnie

0zt

% Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

t Whnioskowana urzedowa cena zbytu.

2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).
3 DDD ustalona dla denosumabu przez WHO (indeks ATC/DDD) opiera sie na dawkowaniu we wskazaniu leczenia osteoporozy. Na potrzeby
niniejszych obliczen przyjeto PDD zgodne ze schematem dawkowania zalecanym w ChPL Xgeva 2021 oraz w projekcie programu leko-

wego (120 mg co 4 tygodnie)

4Zgodnie z art. 14. ust. 1. pkt 1. Ustawy o refundacji (Ustawa 2011) dla lekdw refundowanych w ramach programéw lekowych ustalona zo-

staje kategoria odptatnosci ,bezptatnie”

2.6 Przeglad systematyczny badan ekonomicznych

2.6.1 Cel

Przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym pro-

blemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnania wynikéw niniejszej analizy z wynikami uzy-

skanymi przez innych autoréw.

2.6.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod kagtem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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2.6.3 Zrédfa danych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w ramach analizy ekonomicznej konieczne jest przeprowadzanie syste-
matyczne przegladu literatury pod katem zidentyfikowania wczesniejszych analiz poswieconych ocenia-
nej technologii medycznej stosowanej we wskazaniu bedgcym przedmiotem analizy. W ramach prze-
gladu systematycznego zalecane jest przeszukanie co najmniej baz MEDLINE poprzez PubMed oraz Bi-
blioteki Cochrane. Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw HTA i analiz ekono-

micznych przeprowadzono 25 marca 2021 roku.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojekto-
wang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji oraz populacji),
przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia cza-

sowe oraz dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania badan ekonomicznych i raportéw HTA dla produktu Xgeva (denosu-
mab) — PubMed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

#1 denosumab 3392

"economic review" OR "economic analysis" OR "cost analysis" OR "cost effectiveness" OR "phar-

#2 macoeconomic" OR "cost minimization" OR "cost utility" OR cma OR cea OR cua OR "economic" 422239

#3 Cancer OR Cancers OR neoplasm* OR neoplasia*.OR neoplastic OR tumor OR tumors OR tumour* 4909906
OR carcinoma*

#4 ,multiple myeloma” 53556

#5 #3 OR #4 4913614

#6 #1 AND #2 AND #5 51

Tabela 4. Strategia wyszukiwania badan ekonomicznych i raportéw HTA dla produktu Xgeva (denosu-
mab) — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 denosumab 1054
# "economic review" OR "economic analysis" OR "cost analysis" OR "cost effectiveness" OR "phar- 76 576
macoeconomic" OR "cost minimization" OR "cost utility" OR cma OR cea OR cua OR "economic"
Cancer OR Cancers OR neoplasm* OR neoplasia* OR neoplastic OR tumor OR tumors OR tumour*
#3 ) 227980
OR carcinoma*

#4 ‘multiple myeloma’ 5207
#5 #3 OR #4 229757
#6 #1 AND #2 AND #5 20

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych zidentyfikowano tgcznie 71 publikacji, ktére zostaty pod-

dane analizie.

2.6.4 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: chorzy z guzami litymi z przerzutami do kosci lub chorzy ze szpiczakiem plazmocyto-
wym;
e Interwencja: denosumab
e Komparator:
o w populacji chorych z guzami litymi z przerzutami do kosci: brak leczenia;
o w populacji chorych ze szpiczakiem plazmocytowym: brak leczenia, bisfosfoniany;
e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-
nosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych tekstow

oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim i angielskim.
Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan;
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia.

2.6.5 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania baz medycznych Pubmed i Embase z zastosowaniem wyzej opisanej strategii
wyszukiwania odnaleziono 71 publikacji. Doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie

tytutow i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

Xgeva® (denosumab)
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Wykres 1. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badan ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:
Pubmed: 51

Cochrane Library: 20

tacznie:

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:

Publikacje wtgczone do przegladu

badan ekonomicznych:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:

Duplikaty: 7

Rodzaj badania: 10

Niewtasciwy komparator: 18

Nieprawidtowa populacja: 2

tacznie: 65

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstéw wraz z powodami wykluczenia:

Niewtasciwa metodyka: 4
tacznie: 4

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do przegladu badan ekonomicznych wtgczono tgcznie 2 pu-

blikacji w formie petnych tekstéw: Raje 2018 oraz Terpos 2019.

Gtowne zatozenia oraz wyniki prac wtgczonych do przeglagdu badan ekonomicznych przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Charakterystyka metodyki i wynikow badan wtgczonych do przeglagdu badan ekonomicznych.

Zrédto

Metodyka

Wynik analizy inkrementalnej:

Raje 2018

Xgeva® (denosumab)

Kraj: Stany Zjednoczone;

Populacja: szpiczak plazmocytowy z powikta-
niami kostnymi;

Koszty (perspektywa spoteczna / perspektywa ptatnika):

Denosumab: 547 589 / 451 320$
Kwas zoledronowy/brak leczenia: 521 2605 / 421 9115

Poréwnanie: denosumab vs kwas zoledronowy; R¢znica: 26 3295 / 29 409%

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci
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Zrédto

Terpos
2019

Metodyka

Typ analizy: CEA,

Perspektywa: ptatnika publicznego; spoteczna;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie: 3%;

Zrédto uzytecznosci: uzytecznoéci dostosowane
z publikacji Matza 2014, Stopeck 2012, van
Agthoven 2004, dane nieopublikowane Amgen;

Granica optacalnos$ci: 150 000S/QALY.

Kraj: Austria, Belgia, Grecja, Wtochy;
Populacja: szpiczak plazmocytowy z powikta-

niami kostnymi;

Poréwnanie: denosumab vs kwas zoledronowy;

Typ analizy: CEA;

Perspektywa: pfatnika publicznego;

Horyzont: dozywotni;
Dyskontowanie:

o koszty:3% (Belgia, Wtochy), 5% (Austria),

3,5% (Grecja);

o efekty zdrowotne: 5% (Austria), 1,5%
(Belgia), 3,5% (Grecja), 3% (Wtochy);
Zrédto uzytecznosci: uzytecznosci dostosowane
z publikacji Matza 2014, Stopeck 2012, Matza

2013, van Agthoven 2004;
Granica optacalnosci: 1-3 x PKB;
o Austria: 42 100-126 300;
o Belgia: 38 700-116 100;
o Grecja: 16 700-50 100;
o Wtochy: 28 500-85 500;

AESTIMO

Wynik analizy inkrementalnej:

QALY:
Denosumab: 3,4

Kwas zoledronowy/brak leczenia: 3,156

Roznica: 0,2439

ICER (perspektywa spoteczna / perspektywa ptatnika):

107 939 $/QALY / 120 569S$/QALY

Korzy$¢ pieniezna netto (perspektywa spoteczna / perspektywa

ptatnika): 10 2595/ 7 179$

AUSTRIA:

Koszty;

Denosumab: 191 687€
Kwas zoledronowy: 186 808€
Réznica: 4 879€

QALY:

Denosumab: 3,24

Kwas zoledronowy: 3,06
Rdznica: 0,19

ICER:

26 294 €/QALY

BELGIA:

Koszty;

Denosumab: 134 092 €
Kwas zoledronowy: 129 778€
Réznica: 4 314€

QALY:

Denosumab: 3,92

Kwas zoledronowy: 3,67
Rdznica: 0,24

ICER:

17 737 €/QALY

GRECJA:

Koszty;

Denosumab: 97 910 €
Kwas zoledronowy: 96 465€
Rdznica: 1 445€

QALY:

Denosumab: 3,50

Kwas zoledronowy: 3,29
Rdznica: 0,21

ICER:

6982 €/QALY

WLOCHY:

Koszty;

Denosumab: 70 804€
Kwas zoledronowy: 64 946€
Rdznica: 5 855€

QALY:

Denosumab: 3,60

Kwas zoledronowy: 3,38
Rdznica: 0,22

ICER:

27 228 €/QALY

Z odnalezionych badan wynika, ze terapia denosumabem jest strategig kosztowo efektywng w zapobie-

ganiu zdarzen kostnych u chorych na szpiczaka plazmocytowego w poréwnaniu z terapig kwasem zole-

dronowym.

2.6.6 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgc systematyczne wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomenda-

cje refundacyjne dotyczgce zastosowania denosumabu w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocyto-

wego lub guzdéw litych z przerzutami do kosci u ktérych wystepuje nietolerancja lub przeciwskazania do

terapii bisfosfonianami.

Xgeva® (denosumab)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-

tyczace produktu Xgeva uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Xgeva 2021):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE); European Network for Health Technology As-

sessment (EUnetHTA).

Na stronach wymienianych agencji nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej dotyczacej terapii
denosumabem w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego lub chorych z guzami litymi z przerzu-
tami do kosci, u ktérych wystepuje nietolerancja lub przeciwskazania do terapii bisfosfonianami. Odna-
leziono analizy ekonomiczne dotyczace zastosowania denosumabu w leczeniu chorych na szpiczaka pla-
zmocytowego w Australii (PBAC 2018a, PBAC 2018b, PBAC). Pozostate zidentyfikowane analizy ekono-
miczne zostaty przeprowadzone w populacjach niespetniajgcych kryteriow wtgczania, zostaty one prze-
prowadzone w szczegdlnosci w populacji chorych z przerzutami do kosci guzéw litych bez przeciwwska-
zan do stosowania bisfosfoniandw, tj. w poréwnaniu z kwasem zoledronowym (PBAC 2011, CADTH

2011, CADTH 2016a, CADTH 2016b, NICE 2012, NCPE 2011).

Gtowne zatozenia oraz wyniki analizy ekonomicznej ocenianej przez agencje PBAC przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 6. Charakterystyka metodyki i wynikéw badan wtgczonych do przeglagdu badan ekonomicznych.

Zrodto Metodyka Wynik analizy inkrementalnej:
Kraj: Australia Koszty (perspektywa ptatnika):
Populacja: nowozdiagnozowany szpiczak pla- Denosumab: dane niejawne
zmocytowy z powiktaniami kostnymi; Kwas zoledronowy: 21 563$

ZPOB;ASCG Poréwnanie: denosumab vs kwas zoledronowy; Réznica: dane niejawne
Typ analizy: CUA; QALY:
Perspektywa: ptatnika publicznego Denosumab: dane niejawne
Horyzont: dozywotni (20 lat); Kwas zoledronowy: dane niejawne

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Zrédto Metodyka Wynik analizy inkrementalnej:

Dyskontowanie: 5% dla kosztéw i wynikéw; Rdznica: 0,1539
Zrédto uzytecznosci: m.in. van Agthoven 2004 ICER
(PFS / progresja) 15,000 $/QALY - 45,000 $/QALY

Granica optfacalnosci: 150 0005/QALY. Korzyé¢ pieniezna netto (perspektywa spoteczna / perspektywa

ptatnika): 10 259$ /7 1795
Kraj: Australia
Populacja: szpiczak plazmocytowy z powikfa-
niami kostnymi;

Koszty

Poréwnanie: denosumab vs kwas zoledronowy

) Denosumab: dane niejawne
pBAC Vs kwas pamidronowy;

. K led . d iej
2018b  Typ analizy: CMA (minimalizacja kosztow); Was zoledronowy: dane niejawne

) ) Kwas pamidronowy: dane niejawne
Perspektywa: ptatnika publicznego;

) ) ) Réznica (denosumab vs BF): dane niejawne
Horyzont: koszty obliczano w przeliczeniu na 1

dawke;
Dyskontowanie: brak

Koszty
Kraj: Australia Denosumab: dane niejawne
Populacja: nowozdiagnozowany szpiczak pla- Kwas zoledronowy: dane niejawne

zmocytowy z powiktaniami kostnymi i klirensem
kreatyniny < 60 mL/min;

Rdznica: dane niejawne

Efekty (Czesto$¢ AEs zwigzanych z nerkami)”
Denosumab: 0,129

Kwas zoledronowy: 0,264

Rdznica: 0,135

PBAC 2019 Pordwnanie: denosumab vs kwas zoledronowy;

Typ analizy: CEA;
Perspektywa: ptatnika publicznego

Efekt zdrowotny: unikniecie zdarzenia niepoza-
danego zwigzanego z nerkami ICER
Denosumab — strategia dominujaca

W 2018 r. eksperci PBAC wydali negatywng rekomendacje dla refundacji preparatu Xgeva u pacjentéw
ze szpiczakiem plazmocytowym, pomimo wykazania przez wnioskodawce efektywnosci kosztow deno-
sumabu wzgledem kwasu zoledronowego (ICER w zakresie 15-45 tys. S/QALY, przy progu optacalnosci
na poziomie 150 tys. $/QALY). W uzasadnieniu powotano sie na dane kliniczne, ktére potwierdzajg, ze
denosumab nie jest gorszy od kwasu zoledronowego w odniesieniu do zapobiegania zdarzeniom kost-
nym, lecz brak jest podstaw do wnioskowaniu o wyzszo$ci wnioskowanego leku nad tym komparatorem.
Dodatkowo eksperci zwrdcili uwage, ze najwiekszg korzys¢ ze stosowania denosumabu mogg odniesc
pacjenci z ciezkim uposledzeniem funkcji nerek, u ktérych mogg by¢ stosowane takze kwas pamidro-
nowy i klodronowy, a dla ktérych nie przedstawiono zadnych danych klinicznych (byli oni wykluczani
z wigczonego do raportu badania) (PBAC 2018a). Eksperci mieli réwniez zastrzezenia do uwzglednienia
PFS jako gtéwnego efektu klinicznego w modelu, nalezy jednak podkresli¢, ze zauwazyli jednoczesnie, ze
uwzgledniony efekt denosumabu byt istotny klinicznie i statystycznie, a dostepne badania uzytecznosci

potwierdzajg ujemny wptyw progresji na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Kolejny wniosek producenta leku Xgeva obejmowat analize minimalizacji kosztéw denosumabu wzgle-
dem bisfosfoniandw oraz nowg propozycje cenowg Xgeva —wyniki CMA nie zostaty jednak ujawnione w
opublikowanym raporcie (PBAC 2018b). W 2019 r. wnioskodawca przedstawit analize kosztéw-efektyw-
nosci denosumabu wzgledem kwasu zoledronowego w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim z
upos$ledzeniem funkcji nerek (klirensem kreatyniny <60 mL/min). Podobnie jak wczesniej stwierdzono,
ze brak jest odpowiednich danych do wnioskowania o wyzszosci denosumabu nad kwasem zoledrono-

wym, a dostepne badania potwierdzajg jedynie, ze nie jest gorszy od komparatora (PBAC 2019).

3 Metodyka analizy ekonomicznej

3.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktorej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD Xgeva 2021),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
denosumabu w poréwnaniu z kwasem zoledronowym (populacja chorych ze szpiczakiem pla-
zmocytowym - PCM) oraz brakiem leczenia w zapobieganiu powiktaniom kostnym (populacja
chorych z przerzutami do kosci guzéw litych oraz chorych ze szpiczakiem plazmocytowym; AKL

Xgeva 2021).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano udostepnione przez Wnioskodawce
globalne modele farmakoekonomiczne (oddzielne dla populacji z przerzutami do kosci guzéw litych - GL
oraz ze szpiczakiem plazmocytowym - PCM), ktdre zostaty zaadaptowane do warunkow polskich przez
autoréw niniejszej analizy. Modele, sporzadzone w arkuszu Microsoft Excel® 2019 z wykorzystaniem

jezyka programowania VBA, stanowig zataczniki do niniejszej analizy.

Adaptacje modeli do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla Pol-
ski danych dotyczgcych kosztow jednostkowych i zuzycia zasobdw, stopy dyskontowania kosztow i wy-
nikdw oraz progu optacalnosci. Ponadto, zatozenia modelu dotyczace skutecznosci klinicznej i uzytecz-
nosci stanow zdrowia zweryfikowano w oparciu o wyniki dwdch przeglagdéw systematycznych przepro-
wadzonych de novo przez autoréw niniejszego raportu: przegladu dotyczacego oceny efektywnosci kli-

nicznej denosumabu (AKL Xgeva 2021) oraz przegladu uzytecznos$ci standw zdrowia (zob. Rozdziat 10.2).

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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W celu spetniania minimalnych wymagan model rozszerzono o dodatkowg funkcjonalnos¢ obejmujaca

kalkulacje cen progowych oraz szczegdtowa prezentacje wynikéw analizy wrazliwosci.

Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania oceny technologii me-

dycznych:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, Srodka spozyw-

czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021).

3.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztodw-uzytecznosci. Analiza podstawowa za-
wiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wniosko-
wanej technologii (denosumab) oraz technologii opcjonalnych (brak leczenia w zapobieganiu powikta-
niom kostnym w obu wskazaniach oraz bisfosfoniany w populacji chorych na szpiczaka plazmocyto-

wego), z wyszczegdlnieniem:

e Oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii,

e (Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

e (Oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc¢
(QALY, ang. quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych

whnioskowang technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie

przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Przyjeta technika analityczna (CUA) jest uzasadniona istotnymi réznicami w efektywnosci klinicznej po-

miedzy oceniang interwencjg a komparatorami (AKL Xgeva 2021).

Poza podstawowym wariantem analizy (,analizg podstawowg”) przeprowadzono analize wrazliwosci

(AW), pozwalajgcg ocenic stabilnos¢ wynikow analizy ekonomicznej:

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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e deterministyczng analize wrazliwosci, w ktdrej testowano alternatywne zatozenia i zestawy da-
nych (analiza scenariuszy) badz tez pojedynczym parametrom modelu przyporzadkowano za-
kresy zmiennosci (jednokierunkowa AW);

e probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA), w ktérej parametrom modelu przyporzadkowano

odpowiednie rozktady prawdopodobienistwa.

Przeprowadzono réowniez analize progowg dla ceny wnioskowanej interwencji, w ramach ktérej obli-
czono cene zbytu netto produktu leczniczego Xgeva, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest
rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie z ustalonym
dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosztowo-efektywng
w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Produktu Krajowego
Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw me-
dycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokosé progu kosztu uzyskania dodatkowego roku

zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 155 514 zt (GUS 30/10/2020).

Ze wzgledu na rdznice w przebiegu choroby nowotworowej u pacjentéw z przerzutami do kosci guzow
litych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym —i w konsekwencji odmienng strukture modeli
ekonomicznych — modelowanie przeprowadzono oddzielnie dla wyrdznionych wskazan, przy czym ana-
lize podstawowg przedstawiono dodatkowo dla populacji tagcznej programu, wazac koszty i wyniki zdro-
wotne udziatem obu wskazan w prognozowanej liczbie pacjentéw objetych wnioskowanym programem

lekowym.

W ramach analizy klinicznej (AKL Xgeva 2021) wykazano wyzszo$¢ ocenianej interwencji nad refundo-

wanym komparatorem (kwasem zoledronowym):

e W badaniu Raje 2018 (Study 482), denosumab istotnie wydtuzat czas przezycia wolny od pro-
gresji wzgledem kwasu zoledronowego; mediana PFS (DEN vs ZA): 46,1 (95% Cl: 34,3; NO) vs
35,4 (95% ClI: 30,2; NO) miesiecy, HR = 0,82 (95% Cl: 0,68; 0,99); p = 0,036.

e W tym samym badaniu, w ramach dodatkowej analizy post-hoc pierwszorzedowego punktu
koncowego przeprowadzonejw 15 miesigcu, denosumab istotnie wydtuzat czas do wystgpienia

pierwszego zdarzenia kostnego w pordwnaniu z ZA, HR = 0,66 (95% Cl: 0,44; 0,98); p = 0,039.

Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji.
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W odniesieniu do strategii braku leczenia (populacja z przerzutami do kosci guzéw litych oraz podgrupa
pacjentdw z przeciwskazaniami/nietolerancjg bifosfonianiéw ze szpiczakiem plazmocytowym), art. 13
ust. 3 nie ma zastosowania, gdyz brak jest refundowanego komparatora w rozwazanym wskazaniu (zob.
Rozdziat 2.3); analogiczng interpretacje przepisow stosowano w podobnych sytuacjach w wielu reko-

mendacjach AOTMIT, m.in. RP 41/2019.

W zwigzku z powyzszym, w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczen, o ktérych mowa w §5. ust.

6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 08/01/2021).

33 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), dalej nazywang perspektywa

PPP.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy pfatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspétptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
przez pacjentéw w rozwazanym stanie zdrowotnym (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkéw ptat-
nika publicznego), w szczegdlnosci braku wspotptacenia $wiadczeniobiorcéw za wnioskowang interwen-
cje (leczenie dostepne w ramach programu lekowego), w analizie pominieto perspektywe wspdlng ptat-

nika publicznego i Swiadczeniobiorcéw, uznajac jg za tozsama z PPP.

34 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosz-
tami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow. Poniewaz w przypadku rozwazanych jedno-
stek chorobowych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych, w wykorzystanych mode-
lach ekonomicznych przyjeto dozywotni horyzont czasowy; ustalono, ze odpowiada mu modelowanie
przebiegu choroby u pacjentdw na przestrzeni maksymalnie 200 cykli czterotygodniowych (15,3 lat) we
wskazaniu leczenia chorych z przerzutami do kosci guzéw oraz 500 cykli czterotygodniowych (38,3 lat)
we wskazaniu szpiczaka plazmocytowego. Zgodnie z podstawowymi krzywymi OS przyjetymi w analizie,

odsetek pacjentdéw dozywajacych korica horyzontu analizy byt znikomy (<1 we wskazaniu guzéw litych i
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<0,1% we wskazaniu PCM), co potwierdza, ze ustalony przedziat czasowy stanowi wystarczajgce przybli-

zenie horyzontu dozywotniego.

3.5 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),
tj. 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera row-

niez wariant, w ktorym nie dyskontowano kosztow ani efektéw zdrowotnych.

3.6 Dtugosc¢ cyklu modelu

Modelowanie kosztéw i efektdw przeprowadzono w cyklach o dtugosci 28 dni (cykl czterotygodniowy).
Biorgc pod uwage tempo progresji choroby, przyjety cykl obliczeniowy uznano za wystarczajgcy do
uchwycenia zmian w kosztach i wynikach zdrowotnych miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia.

Czterotygodniowy cykl pozwala takze na precyzyjne modelowanie kosztow ocenianej interwencji (sto-

sowanej w odstepach co 28 dni).

3.7 Struktura modelu ekonomicznego

Modele farmakoekonomiczne (oddzielne dla wskazania nowotwordw litych oraz szpiczaka plazmocyto-
wego) skonstruowano w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft Office Excel (zwanym dalej modelem) z
wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application (VBA). Wersja elektroniczna modeli

zaadaptowanych do warunkéw polskich zostata dotgczona do dokumentacji wniosku refundacyjnego.

3.7.1 Model dla populacji chorych z przerzutami do kosci guzéw litych
(GL)
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w

Wykres 2. Struktura modelu Markowa (wskazanie GL).
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w

3.7.2 Model dla populacji chorych na szpiczaka plazmocytowego (PCM)

Wykres 3. Struktura modelu podzielonego przezycia (wskazanie PCM).
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Tabela 7. Opis stanéw zdrowotnych modelu (PCM).

Stan zdrowotny Opis stanu
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Tabela 8. Podsumowanie gtownych zatozen modelu (PCM).

Zatozenie Opis
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Parametry modelu (dane wejsciowe do modelu)

Ze wzgledu na rdzng strukture modeli ekonomicznych dla wyréznionych populacji i ich rézng charakte-

rystyke kliniczng (nowotwory lite i szpiczak plazmocytowy), wiekszos¢ danych wejsciowych do modeli

—_

prawdopodobienstwa przejs$¢, skutecznosc, uzytecznosci) réznita sie pomiedzy wskazaniami i byta oma-
wiana oddzielnie. W przypadku, gdy parametry modeli nie réznity sie pomiedzy wskazaniami (np. koszty
jednostkowe lekow, swiadczen w programie, koszty jednostkowe SREs i AEs), oszacowanie przedsta-

wiono wspolnie.
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4.1 Struktura kohorty modelu wedtug rodzaju nowotworu

Jak wspomniano w Rozdziale 3.7.1, modelowanie efektywnosci kosztow denosumabu we wskazaniu no-
wotworow litych przeprowadzono oddzielnie dla wyrdznionych typdw guzéw litych (rak piersi; rak gru-
czotu krokowego; niedrobnokomaédrkowy rak ptuca; inne rodzaje guzdéw litych), a koszty i efekty uzyskane
dla poszczegdlnych nowotwordw usredniono wazgc udziatem danego typu w tacznej populacji GL. W
analizie podstawowej, strukture populacji GL ze wzgledu na typ nowotworu zaczerpnieto z literatury,
wykorzystujgc dane z rzeczywistej praktyki dotyczgce struktury leczenia BMA u pacjentéw z nowotwo-
rami litymi w Stanach Zjednoczonych (Qian 2017). W ramach analizy wrazliwosci testowano z kolei sce-
nariusz z zatozeniem rozktadu typu nowotwordw litych uzyskanego w modelu wtasnym chorobowosci,
przeprowadzonym w oparciu o dane KRN na potrzeby analizy wptywu na budzet (BIA Xgeva 2021); zob.

Tabela 9.

Tabela 9. Udziat poszczegdlnych typdw nowotwordw w populacji GL.

Oszacowanie na podstawie modelu
chorobowosci (BIA Xgeva 2021)-
analiza wrazliwosci

Oszacowanie na podstawie literatury

L) Mo e L ) (Qian 2017)- analiza podstawowa

Rak gruczotu krokowego 26% -
Rak piersi 33% -
Niedrobnokomaorkowy rak ptuca 26% -
Inne guzy lite 15% -

Podsumowujgc, sredni koszt (efekt) porownywanych interwencji w tgcznej populacji GL obliczano jako
sume iloczyndw kosztéw (efektéw) w poszczegdinych rodzajach nowotwordw oraz udziatu danego no-

wotworu w tgcznej populacji GL.

W analizie ekonomicznej przedstawiono ponadto zbiorcze wyniki analizy kosztow uzytecznosci w popu-
lacji obejmujgcej oba oddzielnie modelowane wskazania (nowotwory lite i szpiczak plazmocytowy),
przyjmujac, jako wagi dla Srednich kosztow i efektdw, udziat danej populacji w liczbie pacjentéw leczo-

nych denosumabem w horyzoncie analizy wptywu na budzet (BIA Xgeva 2021).

Tabela 10. Udziat poszczegdlnych subpopulacji w zbiorczej analizie kosztow-uzytecznosci.

Srednia liczba leczonych rocznie w ho-

Wskazanie ryzoncie analizy wplywu na budzet Udziat w populacji catkowitej
(BIA Xgeva 2021)
Nowotwory lite - -
Szpiczak plazmocytowy - -
tacznie - -
Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Analogicznie jak wczesniej, $redni koszt (efekt) poréwnywanych interwencji w tgcznej populacji pro-
gramu lekowego obliczano jako sume iloczynéw kosztéw (efektow) we wskazaniach GL i PCM oraz

udziatu ww. podgrup (odpowiednio _ w fgcznej populacji.
4.2 Czestos¢ wystepowania zdarzen kostnych (SRE)

4.2.1 Populacja chorych z przerzutami do kosci guzow litych (GL)

W analizie podstawowej przyjeto, ze czestosci SRE rdznig sie pomiedzy wyrdznionymi typami guzow
litych (rak gruczotu krokowego; rak piersi; rak ptuca; inne typy guzéw litych). Podobnie zatozono zalezny
od rodzaju nowotworu wzgledny efekt ZA vs placebo (w analizie wrazliwosci testowano zatozenie wspdl-

nego dla wszystkich nowotwordw litych wzglednego efektu kwasu zoledronowego).

Punktem wyjscia do oszacowania czestosci zdarzen kostnych w modelu byty dane SRE pochodzace z
randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio denosumab z kwasem zoledrono-

wym:

e We wskazaniu raka gruczotu krokowego — Study 103 (gtéwna publikacja: Fizazi 2011)
e We wskazaniu raka piersi — Study 136 (gtéwna publikacja: Stopeck 2010)
e We wskazaniu raka ptuca oraz innych typow guzow litych — Study 244 (gtéwna publikacja: Henry

2011).

W modelu globalnym wprowadzono szereg alternatywnych opcji szacowania czestosci zdarzen kostnych
— w oparciu o surowe czestosci SREs z badan klinicznych DEN vs ZA (analiza podstawowa) oraz opcjonal-

nie w oparciu o wzgledny efekt denosumabu (RR) lub wskaznik chorobowosci kostnej (SMR).

W badaniach klinicznych dla denosumabu pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena SRE w
tzw. 21-dniowym oknie czasowym, tj. z uwzglednieniem tylko zdarzen wystepujgcych > 21 dni od wy-
stgpienia zdarzenia poprzedniego. Korekta ta, stosowana standardowo w ramach badan klinicznych, ma
na celu zapobieganie naliczania zaleznych zdarzen (np. powtdrna operacja naprawcza ztamania) jako
oddzielnych SRE. Celem analizy ekonomicznej jest jednak przede wszystkim wiarygodne oszacowanie
kosztéw ponoszonych z perspektywy ptatnika, co oznacza, ze analiza SRE w 21-dniowym oknie mogtaby
zanizac rzeczywistg liczbe zdarzenrt wymagajgcych leczenia, i w konsekwencji ich koszty. W zwigzku z tym,
w analizie podstawowej uwzgledniano wyniki oceny SRE bez 21-dniowego okna, a w ramach AW —

z uwzglednieniem 21-dniowego okna. Uzyskane w tym podejsciu liczby zdarzen kostnych i roczne

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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czestosci SRE podczas leczenia denosumabem oraz kwasem zoledronowym w poszczegdlnych bada-

niach (dostepne w petnych raportach z badan — CSR) zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Czestos$ci SRE w badaniach RCT denosumab vs ZA (analiza podstawowa - bez 21-dniowego
okna czasowego).

Rak gruczotu kroko- Inne guzy lite (Study

Parametr wego (Study 103) Rak piersi (Study 136) Rak ptuca (Study 244) 244)
Denosumab
Liczba SRE 780 660 208 261
Liczba osobo-lat obserwacji 1045,4 1353,2 186,5 404,6
czestos¢ SRE / rok 0,746 0,488 1,115 0,645
Kwas zoledronowy

Liczba SRE 943 853 209 535

Liczba osobo-lat obserwacji 996 1352,8 159,5 571,5
czesto$¢ SRE / rok 0,947 0,631 1,310 0,791

Czestosci zdarzen kostnych w ramieniu kwasu zoledronowego w badaniach RCT byty znacznie nizsze od
obserwowanych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, co wynika prawdopodobnie z bardziej
Scistego monitorowania oraz mniejszego obcigzenia chorobg pacjentéw w warunkach randomizowa-
nych badan klinicznych. W celu zniwelowania tych réznic, czestosci SRE obserwowane w badaniach RCT
dostosowano do warunkéw rzeczywistych poprzez zastosowanie odpowiedniego wspdtczynnika (mnoz-
nika) dla liczby zdarzen kostnych z badan RCT. Zidentyfikowano dwa potencjalne zrédta danych dotycza-
cych czestosci SRE podczas leczenia kwasem zoledronowym w populacji pacjentéw z nowotworami li-
tymi—retrospektywne badanie Hatoum 2008 i analiza ad-hoc prospektywnego badania obserwacyjnego
Hechmati 2013 (Study 392); w analizie podstawowej dostosowanie czestosci SRE do warunkow rzeczy-
wiste]j praktyki wykonano w oparciu o badanie Hechmati 2013, natomiast w ramach analizy wrazliwosci

— w oparciu o badanie Hatoum 2008.

Badanie Hechmati 2013 (Study 392) byto wieloosrodkowym, prospektywnym badaniem obserwacyjnym
przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie i krajach Europy Zachodniej (Niemcy, Wtochy,
Hiszpania i Wielka Brytania) w celu oceny zuzycia zasobdw medycznych zwigzanych ze zdarzeniami kost-
nymi w populacji pacjentdw z przerzutami do kosci guzow litych lub szpiczaka mnogiego z wczes$niejsza
historig SRE przed wtgczeniem do badania (n=478). Analize ad-hoc przeprowadzono dla kohorty pacjen-
téw europejskich leczonych kwasem zoledronowym (n=188). Uwzgledniajgc wszystkie typy guzow li-
tych, tgcznie w okresie 85,5 osobo-lat obserwacji zaobserwowano 328 zdarzen kostnych, co daje cze-

sto$¢ SREs (zagregowang dla wszystkich rodzajéw guzdw litych) w wysokosci 3,8 zdarzen/rok, tj. 0,3167
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zdarzen/miesigc. Dla poréwnania, analogiczna roczna czesto$¢ SRE w trakcie leczenia ZA w badaniach
RCT, wyznaczona dla populacji o strukturze dopasowanej pod wzgledem rozktadu typu GL do badania

Hechmati 2013, wyniosta 0,1117/miesigc (zob. Tabela 12).

Tabela 12. Miesieczna czestos¢ SRE w badaniach RCT (wazona strukturg populacji wg typu guza z bada-
nia Hechmati 2013) — populacja GL.

% pacjentéw wg typu guza Wazona czesto$¢ SRE /

Typ nowotworu Czesto$¢ SRE / mies. (ZA) * (Hechmati 2013) mies.
Rak piersi 0,0900 46,7%

Rak gruczotu krokowego 0,1369 25,1% 0,1117
Rak ptuca 0,1251 28,2%

* czestos¢ SRE u leczonych kwasem zoledronowym w podgrupie z historig zdarzer kostnych

Wyznaczony na tej podstawie iloraz czestosci SRE w warunkach rzeczywistej praktyki vs warunki badan

RCT wynidst 2,84 (=0,3167 /0,1117); zob. Tabela 13.

Tabela 13. Kalkulacja wspodfczynnika korygujgcego dla czestosci SRE obserwowanych w badaniach RCT
w oparciu o dane RWE (z rzeczywistej praktyki).
Wspdtczynnik korygujacy

dla czestosci SRE z badan
RCT

Czesto$¢ SRE / rok (tacznie Czesto$¢ SRE / miesigc

W s dla wszystkich typdw GL) *  (tacznie dla wszystkich GL)

Badanie RWE (Study 392) 3,8 0,3167
2,84
Badania RCT - 0,1117**

* roczna czestos¢ SRE w kohortach niemieckiej, wtoskiej, hiszpanskiej i brytyjskiej dla wszystkich rodzajow nowotwordw litych (n=188)
** zob. Tabela 12.

Oszacowang wartos¢ 2,84 zastosowano jako mnoznik dla wyjsciowych czestosci SREs (zob. Tabela 11)
pochodzacych z badan RCT dla denosumabu i kwasu zoledronowego. Wspotczynnik wyznaczony w ana-
logiczny sposdb w oparciu o drugie zidentyfikowane Zrédto RWE (Hatoum 2008), wynoszacy 2,01,
uwzgledniono w scenariuszu analizy wrazliwosci. Analogiczne podejscie (wykorzystanie Hechmati 2013
w wariancie podstawowym i Hatoum 2008 w analizie scenariuszy) zastosowano réwniez w innych, pu-
blikowanych analizach ekonomicznych dla denosumabu zaréwno we wskazaniu nowotwordw litych

(Stopeck 2020), jak i szpiczaka plazmocytowego (Raje 2018).

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych denosumab z brakiem leczenia modyfikujgcego
metabolizm kostny, czestos¢ zdarzen kostnych w ramieniu komparatora (brak leczenia BMA) obliczano
posrednio w oparciu o czestosci SREs dla kwasu zoledronowego (zaczerpniete, jak dla denosumabu, z
badan head-to-head DEN vs ZA — zob. Tabela 11) oraz wzgledna redukcje czestosci SRE dla kwasu zole-
dronowego vs brak leczenia, pochodzaca z badan RCT dla ZA vs placebo. W tym celu wykorzystano opu-

blikowane wartosci ryzyka wzglednego wystgpienia pierwszego i kolejnych SREs (multiple analysis, bez

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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uwzgledniania — celem zachowania spdjnosci z badaniami dla denosumabu — hiperkalcemii w chorobie
nowotworowej jako zdarzenia SREs) dla kwasu zoledronowego vs placebo a nastepnie wyznaczono ry-
zyko wzgledne SRE dla braku leczenia vs ZA jako odwrotnosc RR dla poréwnania ZA vs PBO. W oszaco-

waniu uwzgledniono gtéwne badania RCT dla ZA w analogicznych wskazaniach, tj.:

e We wskazaniu raka gruczotu krokowego — badanie Saad 2002/Saad 2004
e We wskazaniu raka piersi —badanie Kohno 2005

e We wskazaniu raka ptuca oraz innych typow guzéw litych — badanie Rosen 2003.

Przyjete ryzyka wzgledne wystgpienia zdarzen kostnych dla braku leczenia wzgledem kwasu zoledrono-

wego przedstawia Tabela 14.

Tabela 14. Wzgledny efekt kwasu zoledronowego vs brak leczenia BMA w zapobieganiu SRE — popula-

cja GL.
Rak gruczotu krokowego N Rak ptuca oraz inne guzy lite
Parametr (Study 103) Rak piersi (Study 136) (Study 244)
RR (ZA vs PBO) * 0,64 0,59 0,732
RR (PBO vs ZA) ** 1,56 1,69 1,37
Zrédto Saad 2002, Saad 2004 Kohno 2005 Rosen 2003

* ryzyko wzgledne wystgpienia pierwszego i kolejnych SRE (multiple analysis) — kwas zoledronowy vs placebo
** 1/RR (ZA vs PBO)

Podsumowujac, czestosci zdarzen kostnych w analizie podstawowej, dla interwencji poréwnywanych w

modelu, naliczano w nastepujgcych sposdb:

e denosumab (w trakcie leczenia) — jako iloczyn
o czestosci SRE obserwowanej w badaniach RCT w ramieniu denosumabu (Tabela 11),
oraz
o mnoznika 2,84 w celu dostosowania czestosci do warunkdw rzeczywistej praktyki (Ta-
bela 13)
e brak leczenia BMA —jako iloczyn
o czestosci SRE obserwowanej w badaniach RCT w ramieniu kwasu zoledronowego (Ta-
bela 11), wyznaczonej jako iloczyn czestosci SRE obserwowanej w badaniach RCT w ra-
mieniu kwasu zoledronowego (Tabela 11) oraz mnoznika 2,84 w celu dostosowania cze-
stosci do warunkow rzeczywistej praktyki (Tabela 13), oraz

o ryzyka wzglednego wystgpienia SREs dla braku leczenia (placebo) vs ZA (zob. Tabela 14)

Otrzymane w ten sposdb czestosci zdarzen kostnych przedstawiono ponizej (Tabela 15).

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Tabela 15. Czestosci SRE w poréwnywanych ramionach leczenia (analiza podstawowa) — populacja GL.

Rak gruczotu kroko-

Wskazanie v Rak piersi Rak ptuca Inne guzy lite
Denosumab
czesto$¢ SRE / rok 2,119 1,385 3,167 1,832
czestosc SRE / cykl 4-tyg. 0,162 0,101 0,243 0,140
Brak leczenia BMA
czesto$¢ SRE / rok 4,201 3,035 5,084 3,070
czesto$¢ SRE / cykl 4-tyg. 0,322 0,233 0,390 0,235

Przedstawione czestosci odnoszg sie do zdarzen kostnych ogétem (tj. dowolnego typu SRE). Udziat po-

szczegdlnych rodzajow SRE w tacznej liczbie zdarzen kostnych przedstawiono w Rozdziale 4.3.

4.2.2 Populacja chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM)

Czestos¢ zdarzen kostnych ogdtem (tj. dowolnego rodzaju) w trakcie leczenia BMA (denosumabem lub
kwasem zoledronowym) obliczono w oparciu o wyniki badania Raje 2018a (Study 482), gtéwnego bada-
nia randomizowanego porownujgcego denosumab i kwas zoledronowy we wskazaniu PCM. Roczng cze-
sto$¢ SRE obliczano jako iloraz liczby zdarzen zaobserwowanych w fazie leczenia oraz liczby pacjento-lat

obserwacji w fazie leczenia w danej grupie.

Podobnie jak w oszacowaniu SRE we wskazaniu nowotwordw litych (zob. Rozdziat 4.2.1), celem uniknie-
cia niedoszacowania kosztéw leczenia w analizie podstawowej uwzgledniano wyniki oceny SRE bez 21-

dniowego okna czasowego.

Zgodnie z metodyka oszacowania SRE dla wskazania nowotwordw litych, jak i innych publikowanych
analiz ekonomicznych dla BMA w leczeniu szpiczaka plazmocytowego (Raje 2018), w analizie podstawo-
wej przyjeto state w czasie czestosci SRE zalezne od rodzaju otrzymywanego leczenia. W ramach analizy
wrazliwosci testowano z kolei scenariusz oparty na analizie landmark przeprowadzonej w 15 miesigcu
leczenia w badaniu Raje 2018a (Study 482). Zatozenia obu analiz — podstawowej (state w czasie czestosci
SRE) i scenariusza landmark (rézne czestosci SRE do 14 mies. oraz po 14 mies. leczenia) omdwiono po-

nizej.
Analiza podstawowa

Punktem wyjscia do oszacowania czestosci zdarzen kostnych w analizie podstawowej byty dane doty-

czace ogdlnej liczby zdarzen kostnych i rocznej czestosci SRE podczas leczenia denosumabem oraz

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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kwasem zoledronowym w badaniu Study 482 (dostepne w petnym raporcie z badania — CSR), zestawione

w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Czestosci SRE w badaniu RCT denosumab vs ZA (analiza podstawowa - bez 21-dniowego
okna czasowego) — populacja PCM.

Parametr Denosumab (n=859) Kwas zoledronowy (n-859)
Liczba SRE 764 804
Liczba osobo-lat obserwacji 1285,6 1289,4
czestosc SRE / rok 0,594 0,624

Podobnie jak w oszacowaniu czestosci SRE w populacji pacjentéw z przerzutami do kosci guzéw litych
(zob. Rozdziat 4.2.1), czestosci zdarzen kostnych w analizie podstawowej dostosowano do warunkow
rzeczywistej praktyki poprzez zastosowanie wspotczynnika (mnoznika) korygujacego dla liczby zdarzen
kostnych z badania RCT. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych dla populacji PCM, wspdtczynnik ten
przyjeto na poziomie oszacowanym dla wskazania nowotworodw litych. Analogicznie jak w modelu dla
populacji GL, w wariancie podstawowym dla PCM dostosowanie czestosci SRE do warunkéw rzeczywi-
stej praktyki wykonano w oparciu o badanie Hechmati 2013 (tj. z uzyciem wspodtczynnika 2,84), nato-
miast w ramach analizy wrazliwosci —w oparciu o badanie Hatoum 2008 (z uzyciem wspodtczynnika 2,01).
Szczegbtowe oszacowania wspotczynnikdw korygujgcych czesto$é SRE do warunkéw rzeczywistych

przedstawiono w Rozdziale 4.2.1.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio porédwnujgcych denosumab z brakiem leczenia modyfikujgcego
metabolizm kostny, czestos¢ zdarzen kostnych w okresie braku leczenia BMA (tj. po zakonczeniu terapii
denosumabem i kwasem zoledronowym oraz u pacjentow z ramienia komparatora nie stosujgcych BMA
od startu modelu z powodu nietolerancji/przeciwwskazan do ZA) obliczano w oparciu o czestosci SREs
dla kwasu zoledronowego (zaczerpniete, jak dla denosumabu, z badania Study 482) oraz wzgledng re-
dukcje czestosci SRE dla kwasu zoledronowego vs brak leczenia, pochodzacg z metaanalizy badan RCT
dla ZA vs brak leczenia. W analizie podstawowej przyjeto wartos¢ ryzyka wzglednego wystgpienia SREs
dla kwasu zoledronowego vs brak leczenia wynoszaca 0,57 (95% Cl: 0,37; 0,76), otrzymang w metaana-
lizie sieciowej wykonanej w ramach przegladu Cochrane (Mhaskar 2017). Przyjeta wartosc byta zblizona

do oszacowan pochodzacych z alternatywnych Zzrdodet:

e prostej metaanalizy badan ZA vs brak leczenia wigczonych do AKL Xgeva 2021 (RR = 0,55)
e prostej metaanalizy badan ZA vs brak leczenia ramach przegladu Cochrane Mhaskar 2017 (RR =

0,46)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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e retrospektywnej analizy Henk 2012 (RR = 0,63 w analizie ZA vs brak leczenia bez wzgledu na
regularnos¢ stosowania ZA, w tym RR = 0,47 w analizie z uwzglednieniem pacjentéw z persi-

stency co najmniej 18 mies.).

W ramach analizy wrazliwosci testowano skrajne oszacowania RR = 0,37 i 0,76, przyjete na podstawie
95% Cl dla oszacowania podstawowego; warto zaznaczy¢, ze zakres ten obejmuje wszystkie wymienione
powyzej alternatywne oszacowania (0,46-0,63) i jest jeszcze bardziej konserwatywny zaktadajgc bardziej

skrajne wartosci.

Podsumowujac, czestosci zdarzen kostnych w analizie podstawowej, dla interwencji poréwnywanych w

modelu, naliczano w nastepujgcych sposob:

e denosumab (w trakcie leczenia) — jako iloczyn
o czestosci SRE obserwowanej w badaniu RCT w ramieniu denosumabu (Tabela 16), oraz
o mnoznika 2,84 w celu dostosowania czestosci do warunkéw rzeczywistej praktyki (Ta-
bela 13)
e kwas zoledronowy (w trakcie leczenia) — jako iloczyn
o czestosci SRE obserwowanej w badaniach RCT w ramieniu kwasu zoledronowego (Ta-
bela 16) oraz
o mnoznika 2,84 w celu dostosowania czestosci do warunkdéw rzeczywistej praktyki (Ta-
bela 13)
e brak leczenia BMA — jako iloczyn
o czestosci SRE obserwowanej w badaniach RCT w ramieniu kwasu zoledronowego (Ta-
bela 16),
o mnoznika 2,84 w celu dostosowania czestosci do warunkdéw rzeczywistej praktyki (Ta-
bela 13)
o ryzyka wzglednego wystgpienia SREs dla braku leczenia (placebo) vs ZA (0,57 na pod-

stawie NMA Cochrane).

Otrzymane w ten sposdb czestosci zdarzen kostnych przedstawiono ponizej (Tabela 15).

Tabela 17. Czestos$ci SRE w poréwnywanych ramionach leczenia (analiza podstawowa) — populacja

PCM.
Wskazanie Denosumab Kwas zoledronowy Brak leczenia
czestos¢ SRE / rok 1,688 1,771 3,107
Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Wskazanie Denosumab Kwas zoledronowy Brak leczenia

czestoéé SRE / cykl 4-tyg. 0,129 0,136 0,238

W modelu zatozono, ze czestosci SRE w po zakonczeniu aktywnego leczenia BMA bedg takie same jak u

pacjentéw nie stosujgcych uprzednio BMA (tj. z ramienia braku leczenia).

Analiza scenariuszy (analiza landmark)

Znaczacy odsetek zdarzen kostnych wystgpit w pierwszych 3 miesigcach badania Raje 2018a (Study 482),
co najprawdopodobniej w duzej mierze wynikato z faktu, ze w tym okresie jeszcze mogt nie zostaé osig-
gniety petny efekt terapeutyczny stosowanych interwencji — np. wedtug ChPL Zometa, podejmujac de-
cyzje o leczeniu pacjentow z przerzutami do kosci w celu zapobiegania powiktaniom kostnym nalezy
uwzglednié, ze poczatek dziatania leku wystepuje po 2-3 miesigcach. W zwigzku z powyzszym, czas eks-
pozycji na leczenie denosumabem i kwasem zoledronowym nie byt wystarczajgcy do wykrycia petnej
skutecznosci tych lekow oraz okreslenia rzeczywistej roznicy w skutecznosci miedzy ww. interwencjami.
W celu dtugookresowej oceny poréwnawczej denosumabu i ZA wykonano post-hoc analize landmark w
15 miesigcu badania dla czasu do wystgpienia pierwszego SRE, uzyskujgc istotng roznice na korzysc leku
Xgeva u pacjentéw obserwowanych po 14 miesigcu od rozpoczecia leczenia (HR = 0,66 (95 Cl: 0.44;

0.98), p=0,039).

Wyniki analizy landmark uwzgledniono w modelu ekonomicznym w ramach analizy scenariuszy, wyzna-
czajgc oddzielnie czestosci SRE w dwdch przedziatach czasowych: do 14 miesigca (15 cyklu modelu) oraz
powyzej 14 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Podobnie jak w analizie podstawowej, roczng czestosc
zdarzen obliczano jako iloraz zaobserwowanej liczby zdarzen i liczby osobolat obserwacji SRE w trakcie

leczenia dang interwencjg (zob. Tabela 18).

Tabela 18. Czestosci SRE w badaniu RCT denosumab vs ZA (analiza landmark w 15 mies. - bez 21-dnio-
wego okna czasowego).

Pierwsze 14 miesiecy leczenia Po 14 miesigcach leczenia
Parametr Denosumab (n=859) Kwas zol(;(;rgo)nowy (n- Denosumab (n=450) Kwas zolic;r:)nowy (n-
Liczba SRE 709 720 55 84
Liczba osobo-lat obserwacji 838,7 843,9 446,9 445,5
czestos¢ SRE / rok 0,845 0,853 0,123 0,189

Czestos¢ SRE w okresie bez aktywnego leczenia przyjeto jak w analizie podstawowej, jako statg w czasie.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Podobnie jak poprzednio, roczng czestosé przeliczono na 4-tygodniowy cykl modelu oraz zastosowano

wspotczynnik korygujacy dla warunkdw rzeczywistej praktyki (2,84)

Tabela 19. CzestosSci SRE w poréwnywanych ramionach leczenia (analiza scenariuszy - landmark) — po-

pulacja PCM.
Denosumab Kwas zoledronowy Brak leczenia
Wskazanie
do 14 mies. >14 mies. do 14 mies.  >14 mies. State w czasie
czesto$¢ SRE / rok 2,401 0,350 2,423 0,535 3,107
czesto$¢ SRE / cykl 4-tyg. 0,184 0,027 0,186 0,041 0,238

Omodwione w rozdziale czestosci odnoszg sie do zdarzen kostnych ogdtem (tj. dowolnego typu SRE).

Udziat poszczegdlnych rodzajow SRE w tacznej liczbie zdarzen kostnych przedstawiono w Rozdziale 4.3.

4.3 Rozktad poszczegdlnych rodzajow zdarzen kostnych (SRE)

4.3.1 Populacja chorych z przerzutami do kosci guzéw litych (GL)

W analizie podstawowej rozktad poszczegdlnych zdarzen kostnych zaczerpnieto z trzech badan RCT po-
réwnujgcych denosumab z kwasem zoledronowym (Study 103, Study 136 i Study 244); dane przedsta-
wia Tabela 20. Wykorzystane Zrédto danych jest spdjne z oszacowaniem ogdlnej czestosci zdarzen kost-

nych w poréwnywanych ramionach modelu (zob. Rozdziat 4.2.1).

Ze wzgledu na fakt, ze rozktad wystepowania poszczegdlnych SREs byt zblizony dla poréwnywanych ra-
mion leczenia, w modelu zatozono te samg strukture SREs dla wszystkich interwencji, wyznaczong w
oparciu o liczby zdarzen w potgczonej grupie denosumabu i ZA (bez 21-dniowego okna czasowego, ce-

lem zachowania spdjnosci z oszacowaniem czestosci SRE ogdtem).

Tabela 20. Liczby poszczegdlnych rodzajow zdarzen kostnych oraz ich udziat w tagcznej liczbie SRE w ba-
daniach RCT denosumab vs ZA (analiza podstawowa - bez 21-dniowego okna czasowego) —
populacja GL.

Rak gruczotu krokowego Rak ptuca oraz inne guzy lite

Parametr (Study 103) Rak piersi (Study 136) (Study 244)
Ztamanie patologiczne 462 (27%) 880 (58%) 315 (31%)
Konieczno$¢ napromieniania kosci 1139 (66%) 536 (35%) 577 (58%)
Operacja kosci 26 (1%) 71 (5%) 62 (6%)
Ucisk rdzenia kregowego 96 (6%) 26 (2%) 50 (5%)

Na potrzeby bardziej precyzyjnej analizy kosztéw, w modelu uwzgledniono dodatkowo podziat ztaman

patologicznych na ztamania kregowe i pozakregowe. Na podstawie tych samych Zrédet danych (badan

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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RCT dla denosumabu vs ZA) przyjeto, ze ztamania kregowe stanowig odpowiednio 55% (rak gruczotu
krokowego), 42% (rak piersi) i 44% (rak ptuca i inne GL) wszystkich obserwowanych ztaman patologicz-

nych.

4.3.2 Populacja chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM)

W analizie podstawowe] rozktad poszczegdlnych zdarzen kostnych zaczerpnieto z gtéwnego badania
RCT pordéwnujgcego denosumab z kwasem zoledronowym we wskazaniu PCM (Study 482). Wykorzy-
stane zrédto danych jest spdjne z oszacowaniem ogdlnej czestosci zdarzen kostnych w poréwnywanych

ramionach modelu (zob. Rozdziat 4.2.2).

Podobnie jak we wskazaniu GL, rozktad wystepowania poszczegdlnych SREs byt zblizony dla poréwny-
wanych ramion leczenia, z tego wzgledu w modelu zatozono te samg strukture SREs dla wszystkich in-
terwencji, wyznaczong w oparciu o liczby zdarzen w potgczonej grupie denosumabu i ZA (bez 21-dnio-
wego okna czasowego, zgodnie z metodykg oszacowania czestosci SRE ogdtem); dane przedstawia Ta-

bela 21.

Tabela 21. Liczby poszczegdlnych rodzajow zdarzen kostnych oraz ich udziat w tgcznej liczbie SRE w ba-
daniu RCT denosumab vs ZA (analiza podstawowa - bez 21-dniowego okna czasowego) — po-

pulacja PCM.
Parametr Szpiczak plazmocytowy (Study 482)
Ztamanie patologiczne, w tym: 1280 (82%)

Ztamania kregowe 671 (43%)
Ztamania pozakregowe 609 (39%)
Konieczno$¢ napromieniania kosci 174 (11%)
Operacja kosci 104 (7%)

Ucisk rdzenia kregowego 10 (1%)

Na potrzeby bardziej precyzyjnej analizy kosztéw, w modelu uwzgledniono dodatkowo podziat ztaman
patologicznych na ztamania kregowe i pozakregowe, przyjmujac na podstawie badania Study 482, ze

ztamania kregowe stanowig 52% wszystkich obserwowanych ztaman patologicznych.

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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4.4 Proporcja chorych w stanach zdrowotnych

4.4.1 Populacja chorych z przerzutami do kosci guzéw litych (GL)

Przeptyw kohorty pacjentdw miedzy stanami zdrowotnymi modelu dla populacji nowotwordw litych byt
zalezny od rozktadu czasu pozostawania na leczeniu BMA oraz czasu przezycia catkowitego; poszcze-

gblne parametry omoéwiono w kolejnych podrozdziatach.

4.4.1.1 Czas do zakonczenia leczenia

Prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia denosumabem w przeliczeniu na 4-tygodniowy cykl modelu
wyznaczono w oparciu o dane z badan RCT dla denosumabu (Study 103, Study 136 i Study 244). Roczng
czestos$¢ dyskontynuacji leczenia obliczono jako iloraz liczby pacjentow ktdérzy zakonczyli terapie w ba-
daniu z przyczyn innych niz zgon (Smiertelnos¢ zostata uwzgledniona w modelu oddzielnie, zob. Rozdziat
4.4.1.2) oraz liczby pacjento-lat obserwacji. Uzyskang roczng czestosé ..k przeliczono na 4-tygodniowe

prawdopodobienistwo zakoriczenia leczenia zgodnie z formuta:

_ Trok
Peyr =1—e (365,25/28)

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych rozktadu liczby dyskontynuacji w czasie zatozono, ze prawdo-
podobienistwo zakorczenia leczenia jest state w czasie (co odpowiada wyktadniczemu rozktadowi czasu

pozostawania na leczeniu); zob. Tabela 22.

Tabela 22. Cykliczne prawdopodobienstwo zakoriczenia leczenia denosumabem — populacja GL.

Inne guzy lite (Study
244)

Rak gruczotu kroko-

wego (Study 103) Rak piersi (Study 136) Rak ptuca (Study 244)

Parametr

Liczba pacjentow, ktorzy za-
koriczyli leczenie (z wyfacze- - - - -

niem zgonu jako przyczyny)

I I I
czestosc¢ zakonczenia leczenia
e m m m m
I I I I

Pacjento-lata obserwacji

Prawdopodobienstwo zakon-
czenia leczenia / cykl 4-tyg.

Otrzymane prawdopodobienstwa warunkowaty przejscie pacjentdow w ramieniu denosumabu ze stanu

, W trakcie leczenia” do stanu ,bez leczenia”.
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4.4.1.2 Czas przezycia catkowitego (OS)

W analizie przezycia catkowitego (opartej na estymatorze Kaplana-Meiera) pacjentéw z przerzutami do
kosci guzow litych, w zadnym z badan RCT dla denosumabu nie stwierdzono istotnych statystycznie réz-
nic w OS pomiedzy oceniang interwencjg a kwasem zoledronowym. Przeprowadzone poréwnanie po-
Srednie nie wykazato rowniez istotnego wptywu BMA na ryzyko zgonu wzgledem braku leczenia (AKL
Xgeva 2021). Istotny efekt denosumabu wzgledem ZA w zakresie przezycia zaobserwowano natomiast
w analizie eksploracyjnej w podgrupie pacjentdow z NDRP uczestniczgcych w badaniu RCT Study 244, w
ktorym wykazano istotne na korzy$¢ denosumabu réznice w ocenie OS wzgledem ZA (HR =0,78; p=0,01);
Scagliotti 2012. Celem unikniecia wptywu przypadkowych réznic w przezyciu na wyniki modelowania, w
analizie podstawowej przyjeto te same krzywe przezycia dla wszystkich ramion leczenia, dopasowane —
w celu zwiekszenia precyzji estymacji — do danych przezycia z potgczonych ramion denosumabu i kwasu
zoledronowego. W swietle wynikow analizy Scagliotti 2012, zatozenie braku réznic w OS w wariancie

podstawowym nalezy jednak traktowac jako podejscie konserwatywne.

Krzywe OS modelowano za pomocg parametrycznych funkcji przezycia, oddzielnie dla wyrdznionych w
analizie typdw GL (rak gruczotu krokowego, rak piersi, rak ptuca i inne guzy lite), wykorzystujgc dane
przezycia catkowitego pacjentéw z badan RCT (Study 103, Study 136 i Study 244). Do danych przezycia
indywidualnych pacjentéw (potgczone ramiona denosumabu i ZA) dopasowano szereg modeli parame-
trycznych standardowo wykorzystywanych w analizie przezycia (wyktadniczy, Weibulla, uogdlniony mo-
del gamma, log-logistyczny i log-normalny) oraz dodatkowo modele: logistyczny, normalny i model war-
tosci ekstremalnych. Zgodnie z kryterium informacyjnym Akaike (AIC), uogdlniony model gamma byt
najlepiej dopasowany do obserwowanych danych; rozktad gamma pozostawat preferowang opcjg row-
niez w porownaniu z innymi modelami poprzez logarytm funkcji wiarygodnosci. Parametry modelu uo-

gblnionego gamma OS dla poszczegdlnych rodzajéw nowotwordw litych przedstawia Tabela 23.

Tabela 23. Parametry uogdlnionego rozktadu gamma OS — populacja GL.

Rak gruczotu kroko- Inne guzy lite (Study

Parametr Rak piersi (Study 136) Rak ptuca (Study 244)

wego (Study 103) 244) *

U (Intercept) 6,582 7,217 5,561 5,851
o (Scale) 0,924 0,858 0,937 1,214
6 (Shape) 0,624 0,850 0,303 0,134

* ze wzgledu na brak oddzielnych danych w oszacowaniu uwzgledniono dane z tacznej populacji badania (z wytgczeniem pacjentéw ze szpi-
czakiem), wigczajgc raka ptuca

Przebieg krzywych przezycia catkowitego w czasie dla poszczegdlnych GL zobrazowano na ponizszych

wykresach.
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Wykres 4. Dopasowana krzywa parametryczna OS vs estymator Kaplana-Meiera (Study 103); subpopu-
lacja chorych z rakiem gruczotu krokowego.
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Wykres 5. Dopasowana krzywa parametryczna OS vs estymator Kaplana-Meiera (Study 136); subpopu-
lacja chorych z rakiem piersi.
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Wykres 6. Dopasowana krzywa parametryczna OS vs estymator Kaplana-Meiera (Study 244); subpopu-
lacja chorych z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca.
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Wykres 7. Dopasowana krzywa parametryczna OS vs estymator Kaplana-Meiera (Study 244); subpopu-
lacja chorych z innymi typami GL.
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Poza dobrg jakoscig dopasowania do danych, podstawowe krzywe charakteryzowaty sie realistyczng

projekcja dtugookresowa: sredni czas przezycia dla modeli gamma wynosit odpowiednio: 2,23 lata dla

raka gruczotu krokowego, 3,72 lat dla raka piersi, 1,15 lat dla NDRP i 1,72 lat dla innych typéw GL.
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Oszacowanie to jest spdjne z wyznaczonym niezaleznie rozktadem czasu leczenia denosumabem (por.

Tabela 22) — czas leczenia jest najdtuzszy dla nowotwordw o najdtuzszym oczekiwanym przezyciu.

4.4.2 Populacja chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM)

4.4.2.1 Czas do zakonczenia leczenia

Czas leczenia denosumabem i kwasem zoledronowym we wskazaniu PCM modelowano za pomocg pa-
rametrycznych funkcji przezycia, wykorzystujgc (dostepne dla autoréw modelu) dane dotyczace czasu
trwania leczenia z badania Study 482. Czas do zakoriczenia leczenia (TTOT) definiowano jako przedziat
czasowy od randomizacji do podjecia decyzji o zakonczeniu podawania badanej interwencji lub (jesli
wystgpit weczesniej) zgonu. Do danych przezycia indywidualnych pacjentéw dopasowano szereg modeli
parametrycznych standardowo wykorzystywanych w analizie przezycia (wyktadniczy, Weibulla, uogdl-
niony model gamma, log-logistyczny i log-normalny). Zgodnie z kryterium informacyjnym Akaike (AIC),
model Weibulla byt najlepiej dopasowany do danych dla obu ramion leczenia. Jako ze rozktad czasu
leczenia denosumabem i kwasem zoledronowym byt bardzo zblizony (zob. Wykres 8) przyjeto, ze czas
leczenia w modelu bedzie jednakowy dla obu BMA. Dopasowana krzywa Weibulla TTOT dla kwasu zole-
dronowego cechowata sie dobrg jakoscig dopasowania oraz realistyczng ekstrapolacjg, z tego wzgledu

uzyto jg w analizie podstawowej (zob. Wykres 8).

Wykres 8. Krzywe Kaplana-Meiera oraz dopasowany model parametryczny TTOT.
100%

90% === (S parametric fit pooled arms
TTD Parametric fit both arms
——ZATTDKM

“\ Den TTD KM

80%
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Cycles (28-day periods)

Parametry modelu Weibulla czasu do zakoriczenia leczenia przedstawia Tabela 23.
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Tabela 24. Parametry modelu Weibulla TTOT — populacja PCM.

Parametr Szpiczak plazmocytowy (Study 482)
U (Intercept) 7,0915
o (Scale) 0,8773

W kazdym cyklu modelu wprowadzono ponadto ograniczenie, ze warto$¢ funkcji TTOT nie moze by¢
wyzsza niz OS (w tym samym punkcie czasowym). Zastosowana korekta gwarantowata, ze w zadnym
punkcie czasowym odsetek pacjentdw pozostajgcych na leczeniu nie przekroczy odsetka pacjentow do-

zywajacych.

4.4.2.2 Czas przezycia catkowitego (OS)

W badaniu RCT (Study 482), czas przezycia catkowitego definiowano jako przedziat czasowy od daty
randomizacji do daty wystgpienia zgonu. W analizie przezycia metodg Kaplana-Meiera, pacjenci u kto-
rych nie zaobserwowano zgonu byli cenzorowani w momencie utraty z obserwacji lub (jesli wystgpito
wczesniej) odciecia danych. Estymatory Kaplana-Meiera przezycia catkowitego w grupach denosumabu

i kwasu zoledronowego przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 9. Krzywe Kaplana-Meiera OS w ramionach denosumabu i kwasu zoledronowego w badaniu
482 (wykres zaczerpniety z publikacji Raje 2018).

100 —
HR 0-90 (95% Cl 0.70-1-16); p=0-41)

80

=)
]
|
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o
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Overall survival (%)

204
—— Denosumab

---- Zoledronic acid

0 r - ——°r 1® 17 1© 1 1T 1" 17 ‘1 ‘1 ‘1T ‘I
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Number at risk (censored)
Denosumab 859 809 737 640 565 477 395 344 288 229 175 130 85 48 19
(0) (32) (58) (81) (60) (81) (76) (44) (45) (57) (41) (43) (39) (34) (29)

Zoledronicacid 859 830 737 652 568 488 414 348 289 233 179 127 87 49 15
(0) (17) (74) (65) (71) (69) (61) (52) (50) (55) (47) (48) (37) (37) (32)
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W momencie przeprowadzenia analizy OS, dane przezycia byly wzglednie niedojrzate (nie osiggnieto
mediany OS w zadnej z grup); w konsekwencji, pomimo trendu wskazujgcego na wydtuzenie przezycia
w ramieniu denosumabu, nie zaobserwowano istotnych réznic w przezyciu pomiedzy poréwnywanymi
BMA: HR=0,90 (95% CI: 0,70; 1,16), p=0,41. Z tego wzgledu w analizie podstawowej przyjeto jednakowy
czas przezycia dla kazdej interwencji (w tym dla braku leczenia BMA). Nalezy zaznaczy¢, ze zatozenie to
jest wysoce konserwatywne w $wietle wykazanej w AKL Xgeva 2021 istotnej przewagi denosumabu nad
brakiem leczenia w zakresie OS (HR=0,54) oraz faktu, ze strategia braku leczenia dotyczy znaczacego

(30%) odsetka pacjentow z ramienia komparatora.

W celu zwiekszenia precyzji estymacji, w dopasowaniu modelu OS wykorzystano dane przezycia z pota-
czonych ramion denosumabu i kwasu zoledronowego. Testowano nastepujgce modele parametryczne
standardowo wykorzystywane w analizie przezycia: wyktadniczy, Weibulla, uogdlniony model gamma,
log-logistyczny i log-normalny). Na podstawie statystycznego kryterium informacyjnego Akaike (AIC)
oraz wizualnej oceny zasadnosci dtugookresowych projekcji przezycia, w analizie podstawowej wybrano

model Weibulla (zob. Wykres 10).

Wykres 10. Estymator Kaplana-Meiera oraz dopasowany model parametryczny Weibulla OS — popula-
cja PCM.
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Parametry modelu Weibulla przezycia catkowitego przedstawia Tabela 23.
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Tabela 25. Parametry modelu Weibulla OS — populacja PCM.

Parametr Szpiczak plazmocytowy (Study 482)
U (Intercept) 8,107
o (Scale) 0,898

W analizie zastosowano ponadto korekte prawdopodobienstwa zgonu gwarantujgca, ze w kazdym cyklu
modelu odsetek zmartych pacjentéw zgodnie z dopasowanym modelem parametrycznym nie bedzie
nizszy niz umieralnos¢ w populacji ogdlnej Polski dla danego wieku. W tym celu wykorzystano roczne
prawdopodobienstwa zgonu zaczerpniete z tablic trwania zycia w 2019 r. (GUS 2020), zaktadajac — na
podstawie wyjsciowe]j charakterystyki pacjentéw z badania RCT — $redni wiek wyjsciowy w modelu na
poziomie 63,4 lat. W momencie, gdy prawdopodobienstwo zgonu wg modelu OS stawato sie nizsze od
prawdopodobienistwa zgonu w populacji ogdlnej dla danego wieku, jako prawdopodobienstwo zgonu w
modelu przyjmowano wyzszg z wartosci (tj. umieralnos¢ wg GUS). W analizie podstawowej omawiana
sytuacja miata miejsce dopiero w 26 roku horyzontu analizy, tj. w momencie w ktérym odsetek przezy¢
wynosit 4%, co wskazuje, ze wprowadzona korekta nie miata istotnego wptywu na wyniki analizy (tym
bardziej, ze w modelu zatozono brak réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy denosumabem a kompa-

ratorami).

4.4.2.3 Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

W badaniu RCT (Study 482), czas przezycia wolnego od progresji definiowano jako przedziat czasowy od
daty randomizacji do daty wystgpienia wczesniejszego ze zdarzen: pierwszej progresji choroby (ocena
wg kryteriow IMWG) lub zgonu z dowolnej przyczyny. W analizie przezycia metoda Kaplana-Meiera, pa-
cjenci u ktorych nie zaobserwowano zdarzenia PFS byli cenzorowani w momencie utraty z obserwacji
lub (jesli wystapito wczesniej) odciecia danych. Mediana PFS wyniosta 46,1 mies. w ramieniu denosu-
mabu oraz 35,4 mies. w ramieniu ZA, a zaobserwowana rdznica byta istotna statystycznie: HR = 0,82
(95% Cl: 0,68; 0,99); p=0,036 (Raje 2018). Estymatory Kaplana-Meiera PFS w grupach denosumabu i

kwasu zoledronowego przedstawiono na ponizszym wykresie.

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Wykres 11. Krzywe Kaplana-Meiera PFS w ramionach denosumabu i kwasu zoledronowego w badaniu
482 (wykres zaczerpniety z publikacji Raje 2018).

100 HR 0-82 (95% Cl 0-68-0-99); p=0-036)
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W celu ekstrapolacji danych PFS poza horyzont badania RCT, do danych indywidualnych pacjentéw z
badania dopasowano szereg parametrycznych modeli przezycia standardowo wykorzystywanych w ana-
lizie przezycia: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, uogdlniony model gamma, log-logistyczny i log-nor-
malny). Wyboru podstawowego modelu dokonano w oparciu o kryterium statystyczne jakosci dopaso-
wania do danych (AIC - kryterium informacyjne Akaike), wizualnej oceny dopasowanych krzywych do
danych z badania, zgodnosci projekcji krzywych z istotnymi punktami klinicznymi z badania (w szczegél-
nosci, réznicg median miedzy grupami) oraz wiarygodnosci ekstrapolacji (tj. zasadnosci dtugookreso-

wych projekcji PFS w modelu).

Zgodnie z kryterium AIC, najlepszym dopasowaniem do danych PFS w horyzoncie badania cechowaty sie
modele Weibulla, log-logistyczny i uogdlniony model gamma. Wizualna ocena przebiegu krzywych wska-
zywata na akceptowalne dopasowanie kazdej z krzywych. Dtugookresowe projekcje PFS w modelu log-
logistycznym uznano na nierealistycznie wysokie, przekraczajgce od pewnego momentu odsetki przezy-
cia catkowitego, co wynika z charakterystycznego dla tego typu rozktadu malejgcego w czasie hazardu
(progresji lub zgonu) Sposrdd pozostatych alternatyw, model uogélniony gamma dawat bardziej zblizong

- do zaobserwowanej w badaniu RCT (10,7 mies.) - projekcje réznicy median miedzy denosumabem a
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ZA (8,3 mies.) niz model Weibulla (6,0 mies.). Z tego wzgledu jako podstawowe modele PFS w analizie

przyjeto krzywe o rozktadzie uogélnionym gamma (zob. Wykres 12).

Wykres 12. Estymatory Kaplana-Meiera oraz dopasowane modele parametryczne (uogolniony rozktad
gamma) PFS — populacja PCM.
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Parametry krzywych gamma przezycia wolnego od progresji przedstawia Tabela 23.

Tabela 26. Parametry uogolnionego rozktadu gamma PFS — populacja PCM.

Parametr Denosumab Kwas zoledronowy
U (Intercept) 4,008 3,870

o (Scale) 1,049 0,904

& (Shape) 0,710 0,971

W analizie zastosowano ponadto korekte prawdopodobierstwa PFS gwarantujaca, ze w kazdym cyklu
modelu odsetek PFS zgodnie z dopasowanym modelem parametrycznym bedzie nie wyzszy niz propor-
cja pacjentow dozywajacych danego cyklu. Wprowadzona korekta miata zastosowanie dopiero po 35

roku modelowania, w zwigzku z czym jej wptyw na wyniki analizy byt znikomy.

Jak wspomniano, w analizie przyjeto konserwatywnie, ze czas wolny od progresji u pacjentéw nie otrzy-
mujgcych BMA (tj. pacjentéw z nietolerancja lub przeciwwskazaniami do bisfosfonianéw - 30% kohorty
komparatora w analizie podstawowej) jest taki sam jak podczas stosowania kwasu zoledronowego. W
zwigzku z tym krzywa PFS dopasowang dla ZA przyjeto dla wszystkich pacjentdw z ramienia kompara-

tora.

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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4.5 Czestos¢ zdarzen niepozgdanych (AEs)

4.5.1 Populacja chorych z przerzutami do kosci guzéw litych (GL)

W randomizowanych badaniach klinicznych poréwnujgcych denosumab z kwasem zoledronowym w za-
pobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentéw z przerzutami do kosci guzéw litych (Study 103, Study
136 i Study 244), czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (ogdtem oraz ciezkich) byta zblizona w
obu grupach (AKL Xgeva 2021). W modelu ekonomicznym uwzgledniono cztery rodzaje ciezkich AEs:
martwica kosci szczeki i zuchwy (ONJ), reakcja ostrej fazy, hipokalcemia i toksycznosé nerek wystepujgce
w trakcie aktywnego leczenia BMA. Uwzglednienie zdarzen zwigzanych z nefrotoksycznoscia jest podej-
$ciem konserwatywnym, gdyz zdarzenia te wystepujg przede wszystkim podczas leczenia kwasem zole-
dronowym (ktéry w niniejszym wskazaniu nie stanowit komparatora dla denosumabu) a w niniejszym
modelu byty naliczane jedynie dla denosumabu, prowadzac do zwiekszenia kosztow i utraty uzyteczno-
Sci w strategii Xgeva (w ramieniu braku leczenia nie uwzgledniano AEs). Czestosci wystepowania ciezkich
AEs w kazdym cyklu leczenia obliczano analogicznie jak czestosci zdarzen kostnych (por. Rozdziat 4.2),
dzielgc liczby epizodow AEs obserwowanych w trakcie badan klinicznych przez taczna liczbe osobo-lat
obserwacji pacjentéw (at-risk). Zatozono przy tym, ze czestos¢ AEs bedzie jednakowa dla wyrdznionych
rodzajow guzow litych, w zwigzku z czym w oszacowaniach wykorzystano dane z potgczonych ramion
denosumabu z wszystkich trzech osiowych badan RCT dla rozwazanego wskazania (Study 103, Study 136

i Study 244); liczby zdarzen i oszacowane czestosci roczne przedstawia Tabela 27.

Tabela 27. Czestosci AEs w badaniach RCT denosumab vs ZA — populacja GL.

Denosumab
Rodzaj AEs
Liczba zdarzen Udziat % Roczna czestosé *
martwica kos$ci szczeki i zuchwy (ONJ) 52 29,4% 0,017
Reakcja ostrej fazy 2 1,1% 0,001
hipokalcemia 41 23,2% 0,013
toksycznosé nerek 82 46,3% 0,026
tacznie 52 100% 0,057

* obliczone dla 3 096,3 osobo-lat obserwacji pacjentéw w ramieniu denosumabu

Czestos¢ wystepowania ciezkich AEs w przeliczeniu na cykl modelu (4 tyg.), oszacowano na 0,0044 w

ramieniu denosumabu (Tabela 28).

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Tabela 28. Czestos¢ AEs w przeliczeniu na 4-tyg. cykl modelu — populacja GL.
Interwencja Czestosé AEs/cykl

Denosumab 0,0044

Jako ze w grupie komparatora nie stosowano aktywnego leczenia z zastosowaniem BMA, zdarzenia nie-
pozadane uwzgledniono wytgcznie w grupie denosumabu (w trakcie aktywnego leczenia), co czyni po-

wyzsze zatozenia konserwatywnymi majgcymi negatywny wptyw na optacalnos¢ denosumabu.

4.5.2 Populacja chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM)

Podobnie jak we wskazaniu GL, w modelu ekonomicznym produktu Xgeva w populacji PCM uwzgled-
niono istotne z punktu widzenia ekonomicznego (kosztéw) i/lub klinicznego (wptyw na jakos$¢ zycia) ro-
dzaje ciezkich AEs: martwica kosci szczeki i zuchwy (ONJ), reakcja ostrej fazy, hipokalcemia i toksycznosé

nerek wystepujgce w trakcie aktywnego leczenia BMA (denosumabem i kwasem zoledronowym).

W randomizowanym badaniu klinicznym (Study 482) poréwnujgcym denosumab z kwasem zoledrono-
wym w zapobieganiu powiktaniom kostnym u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, czestos¢ wy-
stepowania zdarzen niepozgdanych (ogdtem oraz ciezkich) byta zblizona w obu grupach (odpowiednio
96,8%/47,3% pacjentdw w ramieniu ZA oraz 96,0% i 46,0% pacjentéw w ramieniu denosumabu; AKL
Xgeva 2021). Czestosci wystepowania ciezkich AEs w kazdym cyklu leczenia obliczano analogicznie jak
czestosci zdarzen kostnych (por. Rozdziat 4.2), dzielgc liczby epizodéw AEs obserwowanych w trakcie
badan klinicznych przez taczna liczbe osobo-lat obserwacji pacjentdw (at-risk); liczby zdarzen i oszaco-

wane czestosci roczne przedstawia Tabela 27.

Tabela 29. Czestosci AEs w badaniach RCT denosumab vs ZA — populacja PCM.

Denosumab Kwas zoledronowy
Rodzaj AEs Liczba ?da- —— Roczn’a' ize- Liczba ’zda- e Roczrj? ::ie-
rzen stos¢ rzen stosé
martwica kosci szczeki i zuchwy (ONJ) 6 16,7% 0,005 2 6,5% 0,002
hipokalcemia 8 22,2% 0,006 2 6,5% 0,002
toksycznos¢ nerek 22 61,1% 0,017 27 87,1% 0,021
tacznie 36 100% 0,028 31 100% 0,024

* obliczone dla 1 286,1 osobo-lat obserwacji pacjentéw w ramieniu denosumabu
** obliczone dla 1 289,5 osobo-lat obserwacji pacjentdw w ramieniu ZA

Czestos¢ wystepowania ciezkich AEs w przeliczeniu na cykl modelu (4 tyg.), oszacowano na 0,0021 w

ramieniu denosumabu i 0,0018 w ramieniu ZA (Tabela 30).

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Tabela 30. Czestos$¢ AEs ogdtem w przeliczeniu na 4-tyg. cykl modelu — populacja PCM.

Interwencja Czestosé AEs/cykl
Denosumab 0,0021
Kwas zoledronowy 0,0018

Wptyw AEs na koszty i uzytecznosci uwzgledniano w okresie trwania aktywnego leczenia BMA: denosu-

mabem (w grupie ocenianej interwencji) i kwasem zoledronowym (w grupie komparatora).

4.6 Uzytecznosci

Na potrzeby oszacowania uzytecznosci przeprowadzono przeglad systematyczny, ktérego metodyke i
wyniki opisano w zatgczniku 10.2. W kolejnych rozdziatach omdwiono uzytecznosci przyjete w analizie
podstawowej kolejno dla w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentdéw z przerzutami

do kosci guzow litych oraz u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym.

4.6.1 Uzytecznosci wyjsciowe (standw zdrowotnych)

4.6.1.1 Populacja chorych z przerzutami do kosci guzéw litych (GL)

Podstawowe uzytecznosci dla standw zdrowotnych modelu we wskazaniu GL zaczerpnieto z niepubliko-
wanej, przeprowadzonej przez wnioskodawce (Amgen) analizy EQ-5D w badaniach RCT dla denosumabu
(Study 103, Study 136 i Study 244). Analogiczny zestaw uzytecznosci przyjmowano takze w innych, pu-

blikowanych analizach ekonomicznych dla denosumabu w rozwazanym wskazaniu (Stopeck 2020).

Tabela 31. Wyjsciowe uzytecznosci standw zdrowotnych w modelu — populacja GL.

Rak gruczotu kroko- Inne guzy lite (Study

Parametr wego (Study 103) Rak piersi (Study 136) Rak ptuca (Study 244) 244)
Denosumab
Uzyteczno$¢ wyjsciowa - - - -

Przedstawione uzytecznoSci wyznaczono w populacji pacjentdw, u ktorych nie wystgpito zdarzenie
kostne, tj. stanowig one uzytecznosci bazowe w modelu, do ktdrych nastepnie niezaleznie doliczano
utrate uzytecznosci zwigzang z wystgpieniem zdarzen kostnych (SREs), zdarzen niepozgdanych w okre-
sie leczenia (AEs) oraz podaniem lekow we wstrzyknieciu podskornym lub iniekcji; wptyw wymienionych

zdarzen na uzytecznos¢ oméwiono w Rozdziatach 4.6.2-4.6.4.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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4.6.1.2 Populacja chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM)

Podstawowe uzytecznosci dla standw zdrowotnych modelu we wskazaniu PCM zaczerpnieto z analizy
van Agthoven 2004, wtaczonego do wykonanego przegladu systematycznego (zatacznik 10.2). Badanie
to — jako jedyne sposrdd analiz zidentyfikowanych w ramach przeglagdu — dostarczato oszacowan uzy-
tecznosci w stanach PFS i progresji w populacji zgodnej z oceniang (choroba kostna w przebiegu szpi-
czaka plazmocytowego). Badanie to byto réwniez konsekwentnie wykorzystywane w innych publikowa-
nych analizach optacalnosci stosowania denosumabu u chorych na szpiczaka plazmocytowego (zob.
przeglad analiz ekonomicznych w Rozdziale 2.6). Uzytecznos¢ w stanie PFS przyjeto na poziomie 0,80,
natomiast uzyteczno$¢ po progresji — 0,644 (van Agthoven 2004). Zgodnie ze standardowaq praktyka

uzytecznosci przyjeto, ze uzyteczno$é w stanie zgonu jest réwna zero (Tabela 32).

Tabela 32. Wyjsciowe uzytecznosci stanow zdrowotnych w modelu — populacja PCM.

Stan zdrowotny Warto$¢ uzytecznosci Zrédto
Okres wolny od progresji choroby (PFS) 0,800 van Agthoven 2004
Okres po wystgpieniu progresji choroby 0,644 van Agthoven 2004
Zgon 0 standardowe zatozenie

UzytecznosSci w stanach PFS i PPS byty uzytecznosciami bazowymi, do ktérych nastepnie doliczano utrate
uzytecznosci zwigzang z wystgpieniem zdarzen kostnych (SREs), zdarzen niepozgdanych w okresie le-
czenia (AEs) oraz podaniem lekéw we wstrzyknieciu podskérnym lub iniekcji; wptyw wymienionych zda-

rzen na uzytecznos¢ omoéwiono w Rozdziatach 4.6.2-4.6.4.

4.6.2 Obnizenie uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami kostnymi

W analizie zatozono, ze obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem jednego epizodu SREs bedzie
takie same w obu rozwazanych wskazaniach (nowotwory lite i szpiczak plazmocytowy). W zwigzku z

powyzszym zatozenia omdéwione w rozdziale dotyczg obu modeli ekonomicznych.

Redukcje uzytecznosci z powodu wystgpienia zdarzen kostnych naliczano w kazdym cyklu modelu po-
przez wymnozenie cyklicznej (4-tygodniowej) czestosci SRE w danym ramieniu leczenia przez srednig

(wazong udziatem poszczegdlnych SRE) utrate QALY przypadajgcg na jeden epizod zdarzenia kostnego.

Ze wzgledu na rézny wptyw poszczegdlnych rodzajow SRE na jakos$¢ zycia chorych (kregowe ztamania
patologiczne, pozakregowe ztamania patologiczne, konieczno$é napromieniania kosci, operacja kosci i
ucisk rdzenia kregowego), redukcje QALY oszacowano oddzielnie dla wyrdznionych typdw SRE i nastep-

nie obliczono $rednig wazong rozktadem ich wystepowania w potgczonych ramionach denosumabu i

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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kwasu zoledronowego w badaniu klinicznym (Study 482). Zatozono, ze rozktad poszczegdlnych typdw
SRE nie jest zalezny od rodzaju interwencji; w konsekwencji, obliczona redukcja QALY przypadajgca na

jedno zdarzenie kostne jest jednakowa we wszystkich grupach (denosumabu, ZA i braku leczenia).

W analizie podstawowej, wptyw wystgpienia SREs na uzytecznos$¢ oszacowano na podstawie badania
Matza 2014. W badaniu tym, 187 oséb z populacji ogdlnej Kanady i Wielkiej Brytanii oceniato (metoda
TTO) rdézne stany zdrowotne zwigzane z wystgpieniem zdarzen kostnych w przebiegu procesu nowo-
tworowego z zajeciem kosci. W pierwszej kolejnosci, uczestnicy badania oceniali wyjsciowy stan zdro-
wotny (nowotwory z przerzutami do kosci, bez obecnosci zdarzen kostnych), a nastepnie wptyw wysta-
pienia nastepujacych SRE na wyjsciowa jako$¢ zycia: ucisk rdzenia kregowego (z oraz bez paralizu), zta-
manie nogi, ztamanie zebra, ztamanie reki, napromienianie kosci (przez 2 tygodnie, z czestotliwoscig 2
lub 5 x/tydzien) oraz operacja w celu stabilizacji kosci. W badaniu, obok oszacowan utraty uzytecznosci
przedstawiono rowniez obnizenia QALY odzwierciedlajgce dtugookresowy wptyw powiktan kostnych na
jakos¢ zycia; wartosci redukcji QALY przedstawione w Matza 2014 przyjeto w niniejszej analizie w wa-

riancie podstawowym. W szczegdlnosci:

e Utrate QALY z powodu ztamania pozakregowego obliczono jako $rednig z redukcji QALY zwigza-
nych z uwzglednionymi trzema typami ztaman (nogi, reki i zebra). Ze wzgledu na brak oddziel-
nego oszacowania dla ztaman kregowych przyjeto jednakowg redukcje QALY jak dla ztaman po-
zakregowych.

e Podobnie, utrate QALY dla ucisku rdzenia kregowego zatozono na poziomie $redniej z wartosci
dla obu podstanow uwzglednionych w badaniu (z i bez paralizu).

e Utrate QALY dla stanu operacji kosci przyjeto w oparciu o oszacowaniu dla stanu ,operacji w
celu stabilizacji kosci”

e Obnizenie QALY dla napromieniania kosci przyjeto na podstawie waluacji stanu napromienianie

kosci przez 2 tyg., 5x/tydzien” jako bardziej odpowiadajgce praktyce klinicznej.

Przyjete wartosci redukcji uzytecznosci dla rodzajow SREs uwzglednionych w modelu, przedstawia Ta-

bela 33.

Tabela 33. Redukcja uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem zdarzen kostnych (analiza podstawowa) —
populacje GL i PCM.

Rodzaj SRE Wartos¢ redukcji uzytecznosci Zrédto
Ztamanie kregowe -0,08 Matza 2014
Ztamanie pozakregowe -0,08 Matza 2014
Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Rodzaj SRE Wartos¢ redukcji uzytecznosci Zrédto
Napromienianie kosci -0,11 Matza 2014
Operacja kosci -0,15 Matza 2014
Ucisk rdzenia kregowego -0,535 Matza 2014

Wyniki dla tacznej préby uczestnikow z Kanady i Wielkiej Brytanii (Matza 2014)

W ramach analizy wrazliwosci (dla wskazania nowotwordw litych) testowano ponadto zestawy uzytecz-
nosci pochodzace z niepublikowanych analiz przeprowadzonych przez wnioskodawce (Amgen) w opar-

ciu o dane EQ-5D pacjentéw z badan RCT dla denosumabu.

4.6.3 Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepoza-
danych

4.6.3.1 Populacja chorych z przerzutami do kosci guzéw litych (GL)

Dane dotyczgce utraty QALY z powodu wystgpienia jednego epizodu AEs oszacowano metodami regresji
na podstawie danych z potgczonych ramion leczenia w trzech badaniach RCT dotyczacych zastosowania

denosumabu we wskazaniu nowotwordw litych (Study 103, Study 136 i Study 244); zob. Tabela 34.

Tabela 34. Redukcja QALY zwigzana z wystgpieniem zdarzen niepozadanych (analiza podstawowa) —
populacja GL.

Rak gruczotu kro- Rak piersi (Study  Rak ptuca (Study Inne guzy lite

. k 5 1
Rodzaj SRE owego (Study 136) 244) (Study 244) Zrédto
103)
martwlca kosci szczeki i 10,009 10,008 10,010 0,010
zuchwy (ONJ)
analiza Oxford Out-

hipokalcemia -0,006 -0,006 -0,008 -0,008 comes

toksycznosc¢ nerek -0,012 -0,012 -0,015 -0,015

Kalkulacje $redniej utraty QALY z powodu zdarzen niepozgdanych przeprowadzono w analogiczny spo-
sob jak w dla zdarzen kostnych (zob. Rozdziat 4.6.2), wyznaczajgc Srednig (wazong udziatem poszczegdl-
nych AEs) utrate QALY przypadajgca na jeden epizod zdarzenia niepozgdanego i mnozac jg — w kazdym

cyklu przebywania pacjentéw na aktywnym leczeniu — przez czestos¢ wystepowania AEs w cyklu.

4.6.3.2 Populacja chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM)

W literaturze nie odnaleziono danych dotyczgcych wptywu AEs na uzytecznosc chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym, w zwigzku z czym wykorzystano oszacowania pochodzgce z modelu regresji przygoto-
wanego przez Oxford Outcomes w oparciu o dane EQ-5D pacjentow z badania RCT Study 244, porow-

nujgcego denosumab i ZA w populacji chorych z guzami litymi innymi niz rak gruczotu krokowego i rak
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piersi(gtdwna publikacja: Henry 2011). Wartosci utraty uzytecznos$ci mnozono przez sredni czas trwania

epizodu ciezkiego AE, otrzymujgc srednig utrate QALY przypadajacg na jeden epizod; zob. Tabela 35.

Tabela 35. Redukcja uzytecznos$ci zwigzana z wystgpieniem zdarzen niepozadanych (analiza podsta-
wowa) — populacja PCM.

Warto$¢ redukgji uzy-  Sredni czas trwania  Utrata QALY / 1 epizod

HEdrE| e tecznosci ciezkiego AE [dni] AE AR
martwica kosci szczeki i zu- 0,036 93 0,010
chwy (ONJ)
analiza Oxford Outco-
hipokalcemia -0,113 27 -0,008 mes
toksycznosc nerek -0,221 27 -0,015

Kalkulacje tgcznej utraty QALY z powodu zdarzen niepozadanych przeprowadzono w analogiczny sposéb
jak w dla zdarzen kostnych (zob. Rozdziat 4.6.2), wyznaczajac Srednig (wazong udziatem poszczegdlnych
AEs) utrate QALY przypadajaca na jeden epizod zdarzenia niepozgdanego i mnozac jg —w kazdym cyklu

przebywania pacjentdow na aktywnym leczeniu — przez czestos¢ wystepowania AEs w cyklu.

4.6.4 Obnizenie uzytecznosci zwigzane z drogg podania lekow

W analizie podstawowe]j uwzgledniono ponadto utrate uzytecznosci zwigzang z podaniem lekéw: pod-
skérnym (denosumab — wskazania GL i PCM) i dozylnym (ZA — interwencja uwzgledniona wyfacznie we
wskazaniu PCM). Utrate QALY naliczano w kazdym cyklu w ktérym pacjenci pozostawali na leczeniu
BMA. Utrate uzytecznosci skorygowano o parametr compliance (zob. Tabela 39), tj. naliczano propor-
cjonalnie do sredniej liczby podan przypadajacych na cykl leczenia w danym wskazaniu. Redukcje uzy-
tecznosci zaczerpnieto z badania Matza 2013, w ktérym 121 osdb z populacji ogélnej Wielkiej Brytanii
oceniato (metodg TTO) rézne stany zdrowotne zwigzane z podaniem lekéw w przebiegu w przebiegu
procesu nowotworowego z zajeciem kosci. W pierwszej kolejnosci, uczestnicy badania oceniali wyj-
Sciowy stan zdrowotny (nowotwory z przerzutami do kosci, bez leczenia), a nastepnie wptyw podania
réznych schematow leczenia (podskérne lub dozylne co 4 tygodnie, z lub bez skojarzenia z CTH). W

niniejszej analizie wykorzystano wyniki dotyczgce porownania uzytecznosci pomiedzy stanami:

e  Wstrzykniecie podskdrne + chemioterapia vs chemioterapia, w celu oszacowania wptywu netto
zastosowania denosumabu na jako$¢ zycia
e Infuzja dozylna (30-minutowa) + chemioterapia vs chemioterapia, w celu oszacowania wptywu

netto zastosowania kwasu zoledronowego na jako$c¢ zycia.

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Oszacowane na podstawie badania Matza 2013 wartosci redukcji uzytecznosci zwigzanej z podaniem

podskornym i dozylnym przedstawia Tabela 36.

Tabela 36. Redukcja uzytecznosci zwigzana z podaniem BMA — populacje GL i PCM.

Stan Interwencja w modelu Utrata uzytecznosci Zrédto
Wstrzykniecie podskorne leku Denosumab -0,015 Matza 2013
Infuzja dozylna leku Kwas zoledronowy -0,027 Matza 2013

Wyniki dla tacznej proby uczestnikdw z Kanady i Wielkiej Brytanii (Matza 2014)

Ostatecznie, redukcje uzytecznosci przeliczano w na utrate QALY, dzielgc —w kazdym cyklu przebywania
kohorty w stanie aktywnego leczenia BMA —réznice w uzytecznosci przez liczbe cykli w roku (365,25/28

=13,04).

4.7 Koszty

4.7.1 Koszty lekdéw modyfikujgcych metabolizm kostny (BMA)

Ceny jednostkowe denosumabu w modelu przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami finansowania
przedstawionymi w Rozdziale 2.5. Koszt produktu Xgeva dla ptatnika w przeliczeniu na jedno podanie (1
fiolke a 120 mg) w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

przedstawia Tabela 37.

Tabela 37. Koszt jednostkowy produktu Xgeva.

Interwencja; jednostka I I

Xgeva (denosumab), fiolka 120 mg

* koszt fiolki obliczono jako 1/3 kosztu opakowania jednostkowego (zawierajgcego 3 fiolki po 120 mg)

Zgodnie z trescig wnioskowanego programu lekowego lek Xgeva nalezy podawac zgodnie z dawkowa-
niem okreslonym w aktualnej wersji Charakterystyki Produktu Leczniczego (APD Xgeva 2021). We wska-
zaniu obejmujgcym zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych z zaawansowanym procesem no-
wotworowym obejmujgcym kosci, zalecana dawka wynosi denosumabu wynosi 120 mg w pojedynczym

wstrzyknieciu podskérnym raz na 4 tygodnie.

Preparaty kwasu zoledronowego sg finansowane ze srodkéw publicznych we wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach (w tym w obu wskazaniach rozwazanych w niniejszej analizie) w ramach wykazu lekéw
dostepnych w aptece (za odptatnoscig ryczattowg) oraz w katalogu chemioterapii (bezptatnie). Na pod-
stawie danych otrzymanych od Narodowego Funduszu Zdrowia oszacowano, ze - sposrod wszystkich

pacjentéw otrzymujgcych kwas zoledronowy (w ramach katalogu CTH lub wykazu aptecznego) w 2020

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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roku otrzymato ZA w katalogu chemioterapii. Jako ze NFZ nie dysponuje szczegétowymi danymi doty-
czacymi realizacji recept w ramach wykazu aptecznego w podziale na wskazania kliniczne (kody ICD-10),
udziat katalogu CTH i wykazu w sprzedazy kwasu zoledronowego byt dostepny wytgcznie dla wszystkich
refundowanych wskazan. Biorgc jednak pod uwage, ze zakres wskazan refundacyjnych dla ZA w obu
wykazach (CTH i aptece otwartej) jest jednakowy przyjeto, ze udziat stosowania ZA w ramach katalogu
CTH (-) bedzie poréwnywalny miedzy wskazaniami. Zatozono zatem, ze - pacjentow ze szpicza-
kiem plazmocytowym leczonych kwasem zoledronowym ma rozliczany lek w ramach katalogu chemio-

terapii, a - - w ramach wykazu aptecznego. Dane uzyskane od ekspertéw w ramach przeprowadzonej

Q
S
a.
D
—
<

Sredni koszt jednostkowy (miligrama) kwasu zoledronowego obliczano zatem jako $redni koszt mg ZA w
ramach katalogu CTH oraz wykazu aptecznego, wazony udziatem obu kategorii dostepnosci (-).

Ceny jednostkowe zaczerpnieto z:

e wramach katalogu chemioterapii: z komunikatu DGL dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do stycznia 2021 r (DGL 31/03/2021), przyjmujac $rednig cene z ostatniego
miesigca (stycznia 2021 r.)

e wramach wykazu aptecznego: z aktualnego obwieszczenia MZ (18/02/2021), obliczajac $rednig
kwote refundacji wazona liczba sprzedanych mg refundowanych produktéw leczniczych w 2020
r. zaczerpnieta z komunikatu DGL o wielkosci kwoty refundacji lekéw za okres styczen-grudzien

2020 . (DGL 02/03/2021)

Dane zrédtowe wraz z kalkulacjg wazonej ceny miligrama kwasu zoledronowego przedstawia Tabela 38.

Tabela 38. Koszt jednostkowy kwasu zoledronowego.

Koszt 1 mg (wykaz ap-

Interwencja; jednostka Koszt 1 mg (katalog CTH) R

Koszt 1 mg (wazony)

Kwas zoledronowy, 1 mg 11,67 zt 24,75 7t 18,08 zt

* koszt fiolki obliczono jako 1/3 kosztu opakowania jednostkowego (zawierajgcego 3 fiolki po 120 mg)

Zgodnie z charakterystykami produktow leczniczych oraz zaleceniami klinicznymi, kwas zoledronowy we

wskazaniu zapobiegania powikfaniom kostnym u dorostych z zaawansowanym procesem

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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nowotworowym obejmujgcym kosci (w tym we wskazaniu PCM), zalecana dawka wynosi 4 mg kwasu
zoledronowego co 3 do 4 tygodni. W modelu ekonomicznym przyjeto — zgodnie ze schematem dawko-
wania ZA w badaniach RCT dla denosumabu - stosowanie kwasu zoledronowego co 4 tygodnie, co jest
jednoczesdnie zatozeniem bardziej konserwatywnym z punktu widzenia oceny opfacalnosci produktu

Xgeva (21-dniowy rytm podawania ZA testowano w ramach analizy wrazliwosci).

W analizie podstawowe]j uwzgledniono ponadto wzgledng intensywno$¢ dawkowania lekéw (denosu-
mabu i kwasu zoledronowego), tj. parametr wyrazajacy proporcje otrzymanych dawek obliczany jako
iloraz liczby dawek rzeczywiscie otrzymanych do liczby dawek planowanych zgodnie z ustalonym sche-
matem dawkowania. Wskaznik RDI _ czasowe przerwy w leczeniu jak i wydtuzenie zaplano-
wanego odstepu miedzy dawkami, tj. sytuacje mozliwe réwniez w rzeczywistej praktyce programu leko-
wego, w zwigzku z czym uwzglednienie ww. parametru w analizie kosztéw zwiekszato precyzje oszaco-

wan kosztéw leczenia.

Dane dotyczace intensywnosci dawkowania zbierano w randomizowanych badaniach dla denosumabu
zarowno dla wskazania GL jak i PCM (dane niepublikowane, dostepne w CSR z odpowiednich RCT); zob.

Tabela 39.

Tabela 39. Wzgledna intensywnos¢ dawkowania BMA w badaniach RCT dla denosumabu.

ierande Rak gruczotu kroko- Rak piersi (Study  Rak ptuca (Study Inne guzy lite  Szpiczak plazmocy-

wego (Study 103) 136) 244) (Study 244) towy (Study 482)
Denosumab - - - - -
Kwas zoledronowy - - - - -

* wartosci nie wykorzystane w analizie (kwas zoledronowy nie stanowi komparatora dla denosumabu we wskazaniu GL)

Ostatecznie, koszt lekow w 4-tygodniowym cyklu modelu obliczano jako iloczyn planowanej liczby zuzy-
tych jednostek (1 fiolka 120 mg denosumabu, 4 mg zoledronianu), ceny jednostki danej substancji czyn-

nej oraz intensywnosci dawki (zaleznej od interwencji i wskazania); zob. Tabela 40.

Tabela 40. Koszt BMA w 4-tygodniowym cyklu (z uwzglednieniem intensywnosci dawki).

Rak gruczotu kroko- Rak piersi (Study  Rak ptuca (Study Inne guzy lite  Szpiczak plazmocy-
wego (Study 103) 136) 244) (Study 244) towy (Study 482)

Interwencja

Denosumab (z RSS) _
Denosumab (bez RSS) _

Kwas zoledronowy I I I I -
Koszty lekdw — kwasu zoledronowego we wskazaniu szpiczaka plazmocytowego oraz denosumabu we

wszystkich wskazaniach — naliczano w stanach zdrowotnych ,w trakcie leczenia (BMA)”.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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W analizie pominieto koszty preparatow wapnia i witaminy D, stosowanych jako terapia wspomagajgca
w leczeniu denosumabem oraz bisfosfonianami. Preparaty wapnia oraz witamina D sg dostepne petno-
ptatnie bez recepty i nie sg objete wykazami lekow refundowanych ze srodkéw publicznych, w zwigzku
z czym zasadne jest zatozenie, ze ptatnik nie ponosi oddzielnie kosztow ich finansowania. Nalezy przy
tym zaznaczy¢, ze koszt nabycia wapnia i witaminy D dla $wiadczeniobiorcéw jest niewielki (kilka ztotych
w przeliczeniu na miesigc leczenia w zalecanych dawkach) w stosunku do catkowitych wydatkow ptat-
nika publicznego, w zwigzku z czym koszty leczenia wspomagajgcego nie uzasadniajg oddzielnego prze-

prowadzenia analizy z perspektywy wspdlnej ptatnika i Swiadczeniobiorcow.

4.7.2 Koszty podania lekéw

Produkt leczniczy Xgeva jest stosowany we wstrzyknieciu podskérnym, niewymagajgcym hospitalizacji
pacjenta. Wizyty ambulatoryjne zwigzane z podaniem leku pacjentowi mogg by¢ rozliczone poprzez
Swiadczenie z Katalogu Swiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne — programy lekowe (zat. 1 do NFZ

59/2021/DGL), zob. Tabela 41.

Tabela 41. Swiadczenie zwigzane z ambulatoryjnym podaniem leku w programie lekowym (zat. 1 do
NFZ 59/2021/DGL).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Koszt

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem pro-
gramu

5.08.08.0000036 108,16 zt *

* 108,16 pkt NFZ; cena punktu =1 zt.
W analizie przyjeto, ze za kazde podanie denosumabu u pacjenta bedzie rozliczane jedno swiadczenie

,Pprzyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”.

Kwas zoledronowy jest lekiem podawanym w infuzji dozylnej. Zgodnie z opinig ekspertéw uzyskang w
ramach przeprowadzonego badania ankietowego, u niemal wszystkich pacjentéw —w tym Swiadczenio-
biorcéw nabywajacych lek w aptece otwartej za odptatnoscia ryczattowg — podanie ZA wigze sie z ho-
spitalizacjg chorego. W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej przyjeto koszt podania bisfosfo-
nianu na poziomie wyceny $wiadczenia hospitalizacji jednodniowej z Katalogu $wiadczen podstawowych

- leczenie szpitalne - chemioterapia (zat. 1 do NFZ 28/2021); zob. Tabela 42.

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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73 AESTIMO

Tabela 42. Swiadczenie zwigzane z hospitalizacja jednodniowa w celu podania chemioterapii (zat. 1 do
NFZ 28/2021/DGL).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Koszt

hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z cze$ci A katalogu le-

5.08.05.0000175 . 389,92 zt *
kéw

* 389,92 pkt NFZ; cena punktu =1 zt.

Podobnie jak w kalkulacji kosztu lekdw, koszty podania denosumabu i kwasu zoledronowego skorygo-
wano o RDI, tj. wskaznik rzeczywistej do planowanej liczby podan leku. Sredni koszt podania w przeli-
czeniu na 4-tygodniowy cykl modelu obliczano zatem jako iloczyn kosztu $wiadczenia (108,16 zt dla de-

nosumabu i 389,92 zt dla kwasu zoledronowego) i RDI dla danego wskazania (Tabela 43).

Tabela 43. Koszt podania BMA w 4-tygodniowym cyklu (z uwzglednieniem intensywnosci dawki).

lareends Rak gruczotu kroko- Rak piersi (Study  Rak ptuca (Study Inne guzy lite  Szpiczak plazmocy-

wego (Study 103) 136) 244) (Study 244) towy (Study 482)
Denosumab 96,80 zt 99,72 zt 95,40 zt 95,40 zt 95,29 zt
Kwas zoledronowy - - - - 332,99 zt

Koszty lekdw — kwasu zoledronowego we wskazaniu szpiczaka plazmocytowego oraz denosumabu we

wszystkich wskazaniach — naliczano w stanach zdrowotnych ,w trakcie leczenia (BMA)”.

4.7.3 Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

Zgodnie z zasadami finansowania swiadczen w programach lekowych zatozono, ze badania diagno-

styczne wykonywane w programie bedga rozliczane w ramach ryczattu za diagnostyke.

Warto$¢ punktowa rocznego ryczattu we wnioskowanym programie oszacowano w oparciu o zakres
badan diagnostycznych wykonywanych w ramach monitorowania leczenia, okreslonych w opisie pro-

jektu programu. Kalkulacje rocznego ryczattu przedstawia Tabela 44.

Tabela 44. Kalkulacja rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia denosumabem.

, : Liczba jednostek / Ods.eteklot.rzy- Koszt roczny
Badanie Koszt jednostkowy [zt] rok mujacy $wiad- (4]
czenie
Badania podczas kwalifikacji
Guzy lite:
histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
rozpoznania nowotworu
Szpiczak plazmocytowy: 108,16 zt * jednorazowo 100% 108,16 zt

potwierdzenie diagnozy szpiczaka plazmocyto-
wego zgodnie z aktualnymi zaleceniami Pol-
skiej Grupy Szpiczakowej;

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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. ) Liczba jednostek / Ods.etek'ot.rzy— Koszt roczny
Badanie Koszt jednostkowy [z1] rok mujacy $wiad- (4]
czenie
Guzy lite:
potwierdzenie wystepowania co najmniej jed-
nego osteolitycznego przerzutu do kosci w ba-
daniu obrazowym (mozliwe wykorzystanie ba-
dania wykonanego wczesniej) )
274 7t ** jednorazowo 50% ** 137,00 zt

Szpiczak plazmocytowy:
potwierdzenie wystepowania co najmniej jed-
nej zmiany osteolitycznej w badaniu obrazo-
wym (mozliwe wykorzystanie badania wykona-
nego wczesniej)

badania laboratoryjne (aktywnos¢ AIAT; aktyw-
no$¢ AspAT; stezenie bilirubiny; stezenie wap- 75 zt *¥** jednorazowo 100% 75,00 zt
nia; stezenie kreatyniny)

Badania wykonywane w ramach monitorowania leczenia

oznaczenie stezenia wapnia w surowicy w
ciggu 2 tygodni po podaniu pierwszej dawki

. L . 44 74~ 1,169 A 100% 51,44 zt
oraz nastepnie w sytuacji kiedy wystgpig ob-
jawy hipokalcemii
Razem 371,60 zt

* przyjeto na poziomie wyceny wizyty ambulatoryjnej w programie

** w oparciu o wycene badania tomografii komputerowej (TK: badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych bez wzmocnienia kontrasto-
wego) z katalogu Ambulatoryjnych Swiadczer Diagnostycznych Kosztochtonnych (ASDK); z uwagi na brak danych rzeczywistych zatozono,
ze u 50% pacjentow bedzie konieczne wykonanie badania obrazowego (u pozostatych 50% mozliwe bedzie wykorzystanie wczesniej-
szego badania)

*** 7akres wymaganych badan laboratoryjnych mozna rozliczy¢ w ramach $wiadczenia , W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu” z kata-
logu AOS o wycenie 75 zt

A badanie mozna rozliczy¢ w ramach éwiadczenia ,W11 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu” z katalogu AOS o wycenie 44 zt

AN przy zatozeniu, ze hipokalcemia wystepuje max u 16,9% pacjentow leczonych denosumabem (na podst. ChPL Xgeva 2021)

Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia denosumabem w przeliczeniu na 4-tygodniowy cykl modelu

wynosi 28,49 zt.

Koszty monitorowania leczenia kwasem zoledronowym (we wskazaniu PCM) oszacowano przy zatoze-
niu, ze pacjenci otrzymujacy leczenie w ramach katalogu chemioterapii (51%, zob. Rozdziat 4.7.1) maja
rozliczane $wiadczenie ,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” z , Katalogu Swiadczen wspoma-
gajacych - leczenie szpitalne — chemioterapia” (o wycenie 270,40 zt za kazdy miesigc terapii lekiem z
katalogu CTH), natomiast pacjenci realizujgcy recepte na lek w aptece otwartej majg rozliczane swiad-
czenie z katalogu AOS , W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu” (o wycenie 44 zt) z czestotliwoscig
raz na 3 miesigce. Uwzglednione $wiadczenia obejmujg réwniez zlecanie i wykonywanie badan diagno-
stycznych, w zwigzku z czym nie doliczano oddzielnie kosztow badan diagnostycznych. Wazony koszt
monitorowania i diagnostyki podczas leczenia ZA, oszacowano na 133,47 zt na 4 tygodniowy cykl modelu

(zob. Tabela 45).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Tabela 45. Cykliczny (4-tyg.) koszt diagnostyki i monitorowania podczas leczenia BMA,
Parametr Denosumab Kwas zoledronowy

Koszt diagnostyki i monitorowania / 4 tyg. 28,49 7t 133,47 z+ *

* dotyczy wytacznie wskazania PCM

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia BMA (denosumabem i kwasem zoledronowym) naliczano

w kazdym cyklu przebywania pacjentéw w stanie , w trakcie leczenia”.

4.7.4 Koszty zdarzen kostnych (SREs)

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowe leczenia zdarzen kostnych u chorych z zaawanso-
wanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci. W analizie zatozono, ze koszty jednostkowe SREs
sg niezalezne od wskazania, tj. jednakowe dla wszystkich rodzajéw nowotworéw uwzglednionych w ana-

lizie.

Tabela 46. Koszty jednostkowe leczenia zdarzen kostnych.

Koszt 1 epizodu

Rodzaj SRE (4]

Zatozenie / Zrédto

Srednia z wyceny hospitalizacji w ramach grup JGP:
) H52 Zabiegi na kregostupie z zastosowaniem implantéw
Ztamanie kregu 12 678,00 zt o ] o )
H53 Zabiegi na kregostupie bez stosowania implantéw

(na podstawie danych z portalu Statystyki NFZ za 2019 r.)

Srednia z wyceny hospitalizacji w ramach grup JGP:
H62E Ztamania lub zwichniecia w obrebie miednicy lub koriczyny dolnej > 65 r.z.
Ztamanie pozakregowe 6 438,07 zt H62F Ztamania lub zwichniecia w obrebie miednicy lub korficzyny dolnej < 66 r.z.
H63 Ztamania lub zwichniecia w obrebie koriczyny gornej

(na podstawie danych z portalu Statystyki NFZ za 2019 r.)

Koniecznos$¢ napromie- Wycena $wiadczenia ,Teleradioterapia paliatywna” z katalogu Swiadczen radiote-

343152z

niania kosci rapii (na podstawie danych z portalu Statystyki NFZ za 2019 r.)
Srednia z wyceny hospitalizacji w ramach grup JGP:
H62E Ztamania lub zwichniecia w obrebie miednicy lub konczyny dolnej > 65 r.z.
Operacja kosci 6 438,07 zt H62F Ztamania lub zwichniecia w obrebie miednicy lub korczyny dolnej < 66 r.z.

H63 Ztamania lub zwichniecia w obrebie koriczyny gornej

(na podstawie danych z portalu Statystyki NFZ za 2019 r.)

Srednia z wyceny hospitalizacji w ramach grup JGP:
) ) H52 Zabiegi na kregostupie z zastosowaniem implantéw
Ucisk rdzenia kregowego 12 678,00 zt o ] o )
H53 Zabiegi na kregostupie bez stosowania implantéw

(na podstawie danych z portalu Statystyki NFZ za 2019 r.)

Sredni koszt leczenia jednego zdarzenia kostnego obliczano wazac koszty poszczegdinych rodzajéw SRE

ich udziatem w tgcznej czestosci zdarzen kostnych w poréwnywanych grupach i wskazaniach (Tabela 20

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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—GLiTabela 21 - PCM). Wazony koszt mnozono nastepnie przez 4-tygodniowg czestos¢ SRE zalezng od

interwencji otrzymywanej w danym cyklu (Tabela 15 — GLi Tabela 17 - PCM).

4.7.5 Koszty zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia (AEs)

Tabela 47 przedstawia oszacowanie kosztéw jednostkowych leczenia zdarzen niepozadanych. Zrédtem
danych o kosztach jednostkowych byty wyceny swiadczen z katalogdw ambulatoryjnych i szpitalnych

NFZ, inne analizy ekonomiczne oraz zatozenia wtasne.

Tabela 47. Koszty jednostkowe leczenia epizodu zdarzen niepozgdanych.

Koszt 1 epizodu

[«A] Zatozenie / Zrédto

Zdarzenie niepozadane

Srednia (wazona liczba hospitalizacji) wycena hospitalizacji w ramach grup JGP:
C22 DUZE ZABIEGI SZCZEKOWO-TWARZOWE

martwica kosci szczeki i 344679 A C21E KOMPLEKSOWE ZABIEGI SZCZEKOWO-TWARZOWE > 65 R.Z.

zuchwy (ONJ) C21F KOMPLEKSOWE ZABIEGI SZCZEKOWO-TWARZOWE < 66 R.Z.

(10 137,62 zt na podstawie danych z portalu Statystyki NFZ za 2019 r.) x odsetek
przypadkow ONJ wymagajgcych hospitalizacji (34% na podst. Wilkinson 2007)

reakcja ostrej fazy - brak kosztu

Srednia wartoé¢ hospitalizacji w 2019 r. (na podst. portalu Statystyki NFZ) w gru-

hipokalcemia 179810t pie: K26 ZABURZENIA WODNO-ELEKTROLITOWE

Srednia warto$¢ hospitalizacji w 2019 r. (na podst. portalu Statystyki NFZ) w gru-

toksycznos¢ nerek 4702517 pie: L84E INNE CHOROBY NEREK > 65 R.Z.

Sredni koszt leczenia 1 AE obliczano wazac koszty poszczegdlnych zdarzer niepozadanych ich udziatem
w tacznej czestosci AEs w poréwnywanych grupach (Tabela 27 — GL i Tabela 29 - PCM). Wazony koszt
mnozono nastepnie, w kazdym cyklu przebywania na leczeniu, przez 4-tygodniowg czestos¢ AEs (Tabela

28 — GL i Tabela 30 - PCM).

4.8 Walidacja modelu

4.8.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z

wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosci wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikéw zdrowotnych. W
kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasad-

niony, w szczegolnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdéw (np. $redniego czasu le-
czenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

e Zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci stanéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY)

e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie,

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikdw zdrowotnych.

Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 6.1.

4.8.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczacymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania denosumabu we wskazaniu zgodnym z projektem
whnioskowanego programu lekowego (Rozdziat 2.6). Poréwnania wynikéw odnalezionych analiz z wyni-

kami otrzymanymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 8).

4.8.3 Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano poréwnania rocznych czestosci zdarzen kostnych (SREs) w
ramieniu komparatora wyznaczonych w modelu oraz pochodzgcych z badan nierandomizowanych do-
tyczacych zastosowania kwasu zoledronowego u pacjentéw z przerzutami do kosci guzéw litych (Ha-
toum 2008, Hechmati 2013). Nie odnaleziono badan dtugookresowych, ktérych wyniki mozna poréwnac
z uzyskanymi w modelu dla ocenianej interwencji (denosumabu). Czestos¢ SRE dla braku leczenia wy-
znaczono przy zatozeniu RR dla ZA vs brak leczenia w wysokosci 1,49 (na podstawie metaanalizy badan

Kohno 2005, Rosen 2003 i Saad 2002/Saad 2004).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

Xgeva® (denosumab)
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Tabela 48. Poréwnanie rocznej czestosci SRE w modelu vs badania obserwacyjne.

Roczna czesto$é SRE na pod-  Roczna czestosc SRE na pod-
Roczna czesto$¢ SRE w mo-  stawie Hatoum 2008 i RR (ZA stawie Hechmati 2013 i RR (ZA
delu vs brak leczenia) z metaanalizy vs brak leczenia) z metaanalizy
badan RCT badan RCT

Interwencja

1,75 (pacjenci obserwowani

przez 12 mies.)
Kwas zoledronowy 2,59 * 3,84
3,48 (pacjenci obserwowani

przez 24 mies.)

2,61 (pacjenci obserwowani

przez 12 mies.)
Brak leczenia 3,88 5,72
5,19 (pacjenci obserwowani

przez 24 mies.)

* Srednia czesto$¢ SRE w okresie stosowania ZA
Roczna czestosé zdarzen kostnych uzyskana w modelu znajdowata sie w zakresie oszacowan wynikaja-
cych z badan obserwacyjnych dla kwasu zoledronowego, przy czym ewentualne réznice mogg wynikaé

z roznego rozktadu typow GL w poszczegdlnych badaniach oraz okresu obserwaciji.

4.9 Zestawienie parametrow modelu

4.9.1 Analiza podstawowa

Zestawienie parametrow (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego dla wskazania nowotwordéw li-

tych (GL) w formie tabelarycznej przedstawia Tabela 49.

Tabela 49. Zestawienie parametréw modelu ekonomicznego — analiza podstawowa (populacja GL).
Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne
Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016

Dozywotni (200 cykli 4-tyg., tj. 15,3

Horyzont czasowy lat) zgodne z AOTMIT 2016
Dtugos¢ cyklu modelu 28 dni Zatozenie modelu
Roczna stopa dyskontowania kosztow 5,0% AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskontowania efektow 3,5% AOTMIT 2016
Rozktad populacji wg typu GL
Rak gruczotu krokowego 26%
Rak piersi 33%
Qian 2017

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca 26%
Inne guzy lite 15%

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Parametr
RGK
Czestosc zdarzen Rak piersi
kostnych (SRE) /
cykl 4-tyg. — deno-
sumab NDRP
Inne GL
RGK
L. ) Rak piersi
Czestosc zdarzen
kostnych (SRE) /
cykl 4-tyg. — brak le-
czenia
NDRP
Inne GL
RGK
Rozktad rodzajéw
zdarzen kostnych Rak piersi
(SRE)
NDRP; inne GL

Xgeva® (denosumab)

Wartos$¢

AESTIMO

Zr6dto/zatozenie

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

0,162

0,101

0,243

0,140

0,322

0,233

0,390

0,235

Ztamanie kregowe: 15%
Ztamanie pozakregowe: 12%
Napromienianie kosci: 66%
Operacja kosci: 2%
Ucisk rdzenia kregowego: 6%
Ztamanie kregowe: 24%
Ztamanie pozakregowe: 34%
Napromienianie kosci: 35%
Operacja kosci: 5%
Ucisk rdzenia kregowego: 2%
Ztamanie kregowe: 14%
Ztamanie pozakregowe: 18%
Napromienianie kosci: 57%
Operacja kosci: 6%
Ucisk rdzenia kregowego: 5%

Study 103 (czestos¢ SRE w RCT)
Hechmati 2013 (korekta czestosci SRE do
warunkdw rzeczywistej praktyki)
Study 136 (czestos¢ SRE w RCT)
Hechmati 2013 (korekta czestosci SRE do
warunkdw rzeczywistej praktyki)
Study 244 (czestos¢ SRE w RCT)
Hechmati 2013 (korekta czestosci SRE do
warunkow rzeczywistej praktyki)
Study 244 (czestos¢ SRE w RCT)
Hechmati 2013 (korekta czestosci SRE do
warunkow rzeczywistej praktyki)
Study 103 (czestos¢ SRE dla ZA w RCT)

Saad 2002/Saad 2004 (RR dla braku lecze-
nia vs ZA)

Hechmati 2013 (korekta czestosci SRE do
warunkow rzeczywistej praktyki)
Study 136 (czestos¢ SRE dla ZA w RCT)
Kohno 2005 (RR dla braku leczenia vs ZA)
Hechmati 2013 (korekta czestosci SRE do
warunkow rzeczywistej praktyki)
Study 244 (czestos¢ SRE dla ZA w RCT)
Rosen 2003 (RR dla braku leczenia vs ZA)
Hechmati 2013 (korekta czestosci SRE do
warunkéw rzeczywistej praktyki)
Study 244 (czestos¢ SRE dla ZA w RCT)
Rosen 2003 (RR dla braku leczenia vs ZA)

Hechmati 2013 (korekta czestosci SRE do
warunkow rzeczywistej praktyki)

Study 103

Study 136

Study 244

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Parametr

Czestos$¢ zdarzen niepozadanych (AE) /
cykl 4-tyg. — denosumab

Prawdopodobien-
stwo zakoriczenia
leczenia denosuma-
bem / cykl 4-tyg.

Parametry modelu
przezycia catkowi-
tego- OS (uogol-
niony rozktad
gamma) — wszystkie
interwencje

Uzyteczno$é wyj-
Sciowa (bez SRE)

Redukcja uzytecz-
nosci zwigzanaz 1
epizodem SRE

Utrata QALY zwia-
zana z 1 epizodem
AEs

Xgeva® (denosumab)

RGK
Rak piersi
NDRP

Inne GL

RGK

Rak piersi

NDRP

Inne GL

RGK
Rak piersi
NDRP
Inne GL
Ztamanie kregowe

Ztamanie pozakre-
gowe

Napromienianie ko-
Sci
Operacja kosci
Ucisk rdzenia krego-

wego

RGK

Rak piersi

NDRP; inne GL

Wartos$¢

0,0044

0,0309
0,0214
0,0625
0,0388
U (Intercept) = 6,582
o (Scale) =0,924
6 (Shape) = 0,624
U (Intercept) = 7,217
o (Scale) =0,858
6 (Shape) = 0,850
U (Intercept) = 5,561
o (Scale) =0,937
6 (Shape) = 0,303
U (Intercept) = 5,561
o (Scale) =1,214
6 (Shape) =0,134

Parametry dotyczace uzytecznosci

-0,11
-0,15
-0,535

ONJ:-0,009
Hipokalcemia:-0,006

Toksycznos¢ nerek:-0,012

ONJ:-0,008
Hipokalcemia:-0,006

Toksycznos¢ nerek:-0,012

ONJ:-0,010
Hipokalcemia:-0,008

Toksycznos¢ nerek:-0,015

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

AESTIMO

Zr6dto/zatozenie

Study 103, Study 136 i Study 244

Study 103
Study 136
Study 244

Study 244

Model parametryczny dopasowany do da-

nych OS z badania Study 103

Model parametryczny dopasowany do da-

nych OS z badania Study 136

Model parametryczny dopasowany do da-

nych OS z badania Study 244

Model parametryczny dopasowany do da-

nych OS z badania Study 244

Study 103
Study 136
Study 244
Study 244

Matza 2014

Matza 2014

Matza 2014
Matza 2014

Matza 2014

Study 103

Study 136

Study 244

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Parametr

Wstrzykniecie pod-

Utrata QALY zwia- skérne (denosu-

zana z podaniem mab)
BMA Infuzja dozylna
(kwas zoledronowy)
Koszt jednostkowy ZRSS
denosumabu dla
ptatnika Bez RSS

Dawka denosumabu / cykl 4-tyg. (pla-

nowa
RGK
Wzgledna intensyw-
nos¢ dawki (RDI) Rak piersi
denosumabu
NDRP; inne GL

Koszt jednostkowy podania denosumabu

Koszt diagnostyki i monitorowania lecze-
nia denosumabem / cykl 4-tyg.

Ztamanie kregowe

Ztamanie pozakre-
gowe

Koszty jednostkowe Napromienianie ko-
leczenia zdarzen sci
kostnych (1 epizodu

SRE) .
Operacja kosci

Ucisk rdzenia krego-
wego

martwica kosci
szczeki i zuchwy
(ONJ)
Koszty jednostkowe
leczenia ciezkich
zdarzen niepozada-
nych (1 epizodu AE)

hipokalcemia

toksycznos¢ nerek

Wartos$¢

-0,015

-0,027

Parametry kosztowe

120 mg

108,16 7t

28,49 7t

12 678,00 zt

6 438,07 zt

343152z

6 438,07 zt

12 678,00 zt

3 446,79 zt

1798,10 zt

4702,51 2t

AESTIMO

Zr6dto/zatozenie

Matza 2013

Matza 2013

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami finan-
sowania produktu Xgeva

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami finan-
sowania produktu Xgeva

Zgodnie z projektem PL

Study 103
Study 136
Study 244
zat. 1 do NFZ 59/2021/DGL

Na podstawie zakresu diagnostyki okreslo-
nego w projekcie PL oraz wyceny jednostko-
wych Swiadczen wg NFZ (zob. Tabela 44)

Na podstawie opisanych powyzej zatozen
wtasnych i danych z portalu Statystyki NFZ
za 2019

Na podstawie zatozert wtasnych i danych z
portalu Statystyki NFZ za 2019 .

Na podstawie opisanych powyzej zatozen
wiasnych i danych z portalu Statystyki NFZ
za 2019 r.

Na podstawie opisanych powyzej zatozen
wtasnych i danych z portalu Statystyki NFZ
za 2019

Na podstawie opisanych powyzej zatozen
wiasnych i danych z portalu Statystyki NFZ
za 2019 r.

Na podstawie opisanych powyzej zatozen
wtasnych i danych z portalu Statystyki NFZ
za 2019

Na podstawie opisanych powyzej zatozen
wiasnych i danych z portalu Statystyki NFZ
za 2019 r.

Na podstawie opisanych powyzej zatozen
wiasnych i danych z portalu Statystyki NFZ
za 2019

Zestawienie parametrow modelu ekonomicznego dla populacji PCM zamieszczono ponizej (Tabela 50).

Xgeva® (denosumab)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Tabela 50. Zestawienie parametréw modelu ekonomicznego — analiza podstawowa (populacja PCM).
Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne
Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016

Dozywotni (500 cykli 4-tyg., tj. 38,3

Horyzont czasowy zgodne z AOTMIT 2016

lat)
Dtugos¢ cyklu modelu 28 dni Zatozenie modelu
Roczna stopa dyskontowania kosztéw 5,0% AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskontowania efektow 3,5% AOTMIT 2016

Struktura leczenia w ramieniu komparatora

Kwas zoledronowy | Na podstawie ankiety wiasnej wéréd eksper-

Brak leczenia - toéw klinicznej oraz BIA Xgeva 2021

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Study 482 (czestos¢ SRE w RCT)

Denosumab 0,129 Hechmati 2013 (korekta czestosci SRE do
warunkow rzeczywistej praktyki)

Study 482 (czestos¢ SRE w RCT)

Kwas zoledronowy 0,136 Hechmati 2013 (korekta czestosci SRE do
warunkéw rzeczywistej praktyki)

Czestosc¢ zdarzen
kostnych (SRE) /
cykl 4-tyg.
Study 482 (czestos¢ SRE dla ZA w RCT)
Mhaskar 2017 (RR dla braku leczenia vs ZA)
Hechmati 2013 (korekta czestosci SRE do
warunkow rzeczywistej praktyki)

Brak leczenia 0,238

Ztamanie kregowe: 43%

Ztamanie pozakregowe: 39%
Rozktad rodzajéw zdarzen kostnych (SRE)

o i Napromienianie kosci: 11% Study 482
— wszystkie interwencje

Operacja kosci: 7%

Ucisk rdzenia kregowego: 1%

Czestos¢ zdarzen Denosumab 0,0021 Study 482
niepozadanych (AE)
/ cykl 4-tyg. Kwas zoledronowy 0,0018 Study 482

Parametry modelu

czasu do zakoncze-

nia leczenia —TTOT

(model Weibulla) —

denosumab i kwas o (Scale) 0,8773
zoledronowy

Model parametryczny dopasowany do da-

H (Intercept) 70915 nych TTOT z badania Study 482

Model parametryczny dopasowany do da-
nych TTOT z badania Study 482

Parametry modelu Model parametryczny dopasowany do da-

1
przezycia catkowi- u (Intercept) 8,107 nych OS z badania Study 482
tego - OS (model
Weibulla) — wszyst- Model parametryczny dopasowany do da-
kie interwencje 0 (Scale) 0,838 nych OS z badania Study 482

Tablice trwania zycia w Polsce w 2019
r.

Umieralnos¢ w populacji ogdlnej GUS 2020

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Parametr

Przed progresjg

Uzyteczno$¢ wyj- (PES)
$ciowa (bez SRE)

Po progres;ji (PPS)

Ztamanie kregowe

Ztamanie pozakre-

gowe
Redukcja uzytecz-
nosci zwigzanaz 1 )
epizodem SRE >t

Operacja kosci

Ucisk rdzenia krego-

wego

martwica kosci
szczeki i zuchwy

Utrata QALY zwig- (ONJ)

zana z 1 epizodem

AEs hipokalcemia

toksycznos¢ nerek

Wstrzykniecie pod-

skorne (denosu-

Utrata QALY zwia-
mab)

zana z podaniem

BMA Infuzja dozylna
(kwas zoledronowy)
ZRSS
Koszt jednostkowy
denosumabu
Bez RSS

Koszt jednostkowy kwasu zoledrono-
wego

Dawka denosumabu / cykl 4-tyg. (pla-
nowa)

Dawka kwasu zoledronowego / cykl 4-
tyg. (planowa)
Wzgledna intensyw- Denosumab
nos¢ dawki (RDI)

BMA Kwas zoledronowy
Koszt jednostkowy Denosumab
podania BMA

Kwas zoledronowy

Xgeva® (denosumab)

Napromienianie ko-

Wartos$¢

Parametry dotyczace uzytecznosci
0,800

0,644

-0,08

-0,08
-0,11
-0,15

-0,535

-0,010

-0,008

-0,015
-0,015

-0,027

Parametry kosztowe

AESTIMO

Zr6dto/zatozenie

van Agthoven 2004

van Agthoven 2004

Matza 2014

Matza 2014

Matza 2014
Matza 2014
Matza 2014

Study 244

Study 244

Study 244

Matza 2013

Matza 2013

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami finan-
sowania produktu Xgeva

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami finan-
sowania produktu Xgeva

120 mg
4 mg
I
|

108,16 zt

389,82 zt

Zgodnie z projektem PL

Zgodnie z ChPL, dawkowaniem ZA w bada-
niu Study 482 oraz wytycznymi Polskiej
Grupy Szpiczakowej (Giannopoulos 2021)

Study 482
Study 482

zat. 1 do NFZ 59/2021/DGL

zat. 1 do NFZ 28/2021/DGL

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Parametr Warto$é Zr6dto/zatozenie

Na podstawie zakresu diagnostyki okreslo-
Denosumab 28,49 7t nego w projekcie PL oraz wyceny jednostko-

wych Swiadczen wg NFZ (zob. Tabela 44)
Koszt diagnostyki i
monitorowania le- Na podstawie wyceny $wiadczenia okreso-

czenia denosuma- wej oceny skutecznosci chemioterapii (pa-

cjenci stosujgcy ZA w ramach katalogu CTH

—51%) i wyceny wizyty ambulatoryjnej z ka-

talogu AQOS (pacjenci nabywajgcy ZA w ap-
tece otwartej)

bem / vkl 4-tyg.  as zoledronowy 133,47 zt

Na podstawie opisanych powyzej zatozen
Ztamanie kregowe 12 678,00 zt wiasnych i danych z portalu Statystyki NFZ
za 2019r.

Na podstawie opisanych powyzej zatozen
6 438,07 zt wtasnych i danych z portalu Statystyki NFZ
za 2019

Ztamanie pozakre-
gowe

Koszty jednostkowe
leczenia zdarzenn  Napromienianie ko-
kostnych (1 epizodu Sci
SRE)

Na podstawie opisanych powyzej zatozen
3431,52 zt wiasnych i danych z portalu Statystyki NFZ
za 2019r.

Na podstawie opisanych powyzej zatozen
Operacja kosci 6 438,07 zt wtasnych i danych z portalu Statystyki NFZ
za 2019

Na podstawie opisanych powyzej zatozen
12 678,00 zt wiasnych i danych z portalu Statystyki NFZ
za 2019r.

Ucisk rdzenia krego-
wego

martwica kosci Na podstawie opisanych powyzej zatozen
szczeki i zuchwy 3446,79 zt wiasnych i danych z portalu Statystyki NFZ
(ONJ) za2019r.

Koszty jednostkowe
leczenia ciezkich
zdarzen niepozada-
nych (1 epizodu AE)

Na podstawie opisanych powyzej zatozen
hipokalcemia 1798,10 zt wiasnych i danych z portalu Statystyki NFZ
za 2019r.

Na podstawie opisanych powyzej zatozen
toksycznosc¢ nerek 4702,51 zt wiasnych i danych z portalu Statystyki NFZ
za 2019 r.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w Rozdziale 5.

4.9.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci (AW)
Na deterministyczng AW sktadata sie analiza scenariuszy oraz jednokierunkowa analiza wrazliwosci.

W analizie scenariuszy przyjmowano alternatywne zatozenia, techniki modelowania bgdz zestawy da-
nych (np. alternatywny zestaw uzytecznosci lub stop dyskontowania). Scenariusze dobrano w taki spo-
sob, aby kazdy z nich pozwolit na eksploracje wptywu poczynionych kluczowych zatozern modelowania.
Zatozenia poszczegdlnych scenariuszy przedstawia Tabela 51 (model dla populacji GL) i Tabela 52 (model

dla populacji PCM).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Tabela 51. Warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci (populacja GL).

Lp. Scenariusz

S.1 Brak dyskontowania

S.2 Horyzont badan RCT

Czestosc¢ SRE -z
uwzglednieniem 21-
dniowego okna czaso-
wego

S.3

Korekta czestosci SRE
do warunkéw rzeczywi-
stych w oparciu o bada-

nie Hatoum 2008

S.4

Zatozenie efektu deno-
sumabu w zakresie
przezycia (OS) w popu-
lacji NDRP

S.5

Alternatywny zestaw dla
utraty QALY z powodu
SRE

S.6

Pominiecie redukcji uzy-
tecznosci z powodu po-
dania podskérnego /
dozylnego lekéw

S.7

Pominiecie zdarzen nie-

>8 pozadanych

RR SRE dla braku lecze-
nia niezalezne od ro-
dzaju guza

S.9

Alternatywny rozktad

>10 rodzajéw GL

Xgeva® (denosumab)

Zatozenia w wariancie Zatozenia w analizie Zrédto oszacowania

podstawowym wrazliwosci zmiennosci
5% / rok (koszty) 0% / rok (koszty) Zgodnie z zaleceniami
3,5% / rok (efekty) 0% / rok (efekty) AOTMIT 2016

Zgodnie z maksymal-
nym horyzontem obser-
wacji w badaniach RCT

dla denosumabu

Horyzont dozywotni

(500 cykli 4-tyg) 39 cykli (36 mies.)

Czestos¢ SRE —stataw  Czestos$¢ SRE —stata w

czasie, bez uwzglednie-  czasie, z uwzglednie-

nia 21-dniowego okna niem 21-dniowego okna
czasowego czasowego

Alternatywna metoda
oceny SRE w badaniu
RCT (Study 482)

Wspotczynnik korygu-
jacy = 2,84 (na podst.
Hechmati 2013)

Wspotczynnik korygujacy
=2,01 (na podst. Ha-
toum 2008)

Alternatywne Zrédto da-
nych

Wariant uzasadniony
wynikami analizy eks-
ploracyjnej w podgrupie
pacjentéw z NDRP
uczestniczacych w ba-

Rézne ryzyko zgonu po-
miedzy porownywanymi
interwencjami w pod- daniu RCT Study 244, w
grupie z rakiem ptuca ktérym wykazano
(wyznaczone przy zato- istotne na korzys¢ deno-
zeniu HR=0,78 dla DEN) sumabu rdznice w oce-
nie OS wzgledem ZA
(HR = 0,78; p=0,01);
Scagliotti 2012

Brak réznic w przezyciu
pomiedzy poréwnywa-
nymi interwencjami

Na podstawie analizy
opisowej EQ-5D z badan
RCT

Alternatywne, niepubli-
kowane Zrédto

Na podstawie Matza
2014

Uwzglednienie redukcji Pominiecie redukcji uzy-

uzytecznosci z powodu tecznosci z powodu po-

podania podskdrnego / dania podskdrnego / do-
dozylnego lekow zylnego lekéw

Zatozenie wtasne

Uwzglednienie wptywu Pominiecie wptywu AEs
AEs w trakcie leczenia  w trakcie leczenia BMA
BMA na koszty i QALY na koszty i QALY

Zatozenie wtasne

RR SRE dla braku lecze-

nia oszacowano oddziel-

nie dla wyrdznionych ty-
péw GL

metaanaliza badan RCT
(RR=1,49 dla braku le-
czenia vs ZA)

Przyjeto wspdlne osza-
cowanie RR dla wszyst-
kich typow GL

Na podst. BIA Xgeva
2021

Na podstawie Qian
2017

Na podstawie modelu
chorobowosci dla Polski

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Tabela 52. Warianty scenariuszowe] analizy wrazliwosci (populacja PCM).

Zatozenia w wariancie

Zatozenia w analizie

AESTIMO

Zrédto oszacowania

Lp- Scenariusz podstawowym wrazliwosci zmiennosci
. 5% / rok (koszty) 0% / rok (koszty) Zgodnie z zaleceniami
S.1 Brak dyskontowania .
3,5% / rok (efekty) 0% / rok (efekty) AOTMIT 2016
Horyzont dozywotni Maksymalny okres ob-
S.2 Horyzont badania RCT (5\60 ki 4}/,[ ) 51 cykli 4-tyg. (47 mies.) serwacji w badaniu RCT
YK -ye. (Study 482)
» . » Czestos¢ SRE —réznaw  Alternatywna metoda
S.3 CZQSt?:Ej;E_rEnallza CzestosccigsEie stafaw okresach do 14 mies.i  oceny SRE w badaniu
powyzej 14 mies. RCT (Study 482)
» Czesto$¢ SRE —stafaw  Czestos¢ SRE — stata w
Czestos.c SBE ~z czasie, bez uwzglednie-  czasie, z uwzglednie-  Alternatywna metoda
S.4 uwzglednlenlem 21- nia 21-dniowego okna niem 21-dniowego okna  oceny SRE w badaniu
dniowego okna czaso- czasowego czasowego RCT (Study 482)
wego
o Alternatywny model pa-
Model |
S.5 Model Weibulla PFS ode aurgfnoamony Model Weibulla rametryczny o dobrej
& jakosci dopasowania
Korekta czestosci SRE . ) . ) .
do warunkdéw rzeczywi- Wspo’rczynmk korygu- Wspotczynnik korygujacy Alternatywne Zrédto da-
S.6 stych w oparciu o bada- jacy = 2,84 (na podst. =2,01 (na podst. Ha- nych
nie Hatoum 2008 Hechmati 2013) toum 2008)
Wspdtczynniki korygu-
jace wyznaczone na
podstawie badan Hech-
Brak korekty czestosci  Wspotczynnik korygu-  Czestos¢ SRE w modelu  mati 2013 i Hatoum
S.7 SRE do warunkow rze-  jacy = 2,84 (na podst. na poziomie czestosci 2008 opieraty sie na da-
czywistych Hechmati 2013) SRE w badaniach RCT  nych z populacji GL, co
zwieksza niepewnos¢
ich zastosowania w po-
pulacji PCM
. Brak istotnych réznic w
Zat ku efek
S8 d;nch)Zseur:qeaELrJawgel ed;lrjn Czestosci SRE zalezne  Czestosci SRE jednakowe czestosci SRE w badaniu
' . g ¢ od stosowanego BMA  dla denosumabu i ZA head-to-head (Study
ZA w czestosci SRE
482)
Wariant uzasadniony
- trendem na korzys¢ de-
Rozne ryzyko zgonu po- )
. o o . . - nosumabu w ocenie OS
Zatozenie efektu deno- Brak réznic w przezyciu miedzy poréwnywanymi )
. . ) o w badaniu RCT (Study
S.9 sumabu wzgledem ZA w pomiedzy poréwnywa- interwencjami (wyzna-
) L . o L 482, HR=0,90, brak IS)
zakresie przezycia (OS)  nymi interwencjami czone przy zatozeniu oraz spodziewana kore-
HR=0,90 dla DEN vs zaA) ° o= °PO a0
lacjg miedzy wydtuze-
niem PFS a OS
Pominiecie redukcji uzy- Uwzglednienie redukcji Pominiecie redukcji uzy-
$.10 tecznos$ci z powodu po- uzytecznosci z powodu tecznosci z powodu po- Jatosenie wiasne

dania podskérnego /
dozylnego lekéw

podania podskérnego / dania podskérnego / do-
dozylnego lekow zylnego lekéw

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

Xgeva® (denosumab)
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Zatozenia w wariancie Zatozenia w analizie Zrédto oszacowania

Lp. Scenariusz o . 3
podstawowym wrazliwosci zmiennosci

Pominiecie zdarzen nie- Uwzglednienie wptywu Pominiecie wptywu AEs

S.11 osadanvch AEs w trakcie leczenia  w trakcie leczenia BMA Zatozenie wiasne
pozadany BMA na koszty i QALY na koszty i QALY
. . W oparciu o niezalezne
- ) . Dtuzszy czas leczenia de- ;
S12 Réznice w czasie lecze- Jednakowy czas leczenia nosumabern wzeledem dopasowania krzywych
' nia denosumabem i ZA BMA 7A gle TTOT do danych z bada-
nia RCT (Study 482)
Alternatywny schemat
Dawkowanie ZA co 3 ty- Dawkowanie ZA: 4 mg  Dawkowanie ZA: 4 mg  dawkowania okreslony
S.13 } ) .
godnie co 4 tygodnie co 3 tygodnie w ChPL oraz wytycznych
PGS (PGS)

Ponadto w ramach jednokierunkowej AW testowano wptyw zmiany pojedynczych parametréw modelu
w oczekiwanym (obliczonym lub arbitralnie zatozonym) zakresie na wyniki inkrementalne. Ze wzgledu
na duzg liczbe parametréw testowanych w ramach automatycznej procedury DSA w wersji elektronicz-
nej modelu, celem zachowania przejrzystosci w niniejszym raporcie opisano pie¢ zmiennych (dla kaz-
dego z modeli— GL i PCM) o najwiekszym wptywie na wyniki modelu (Tabela 53 — GL i Tabela 54 - PCM).
Wyniki dla szerszego zakresu parametréw sg dostepne w modelach elektronicznych zatgczonych do

whniosku o objecie refundacja.

Tabela 53. Parametry uwzglednione w jednokierunkowej analizie wrazliwosci (populacja GL).

Warto$¢ w analizie Wariant Wariant Zrédto oszacowania

Lp. Parametr . . ) 3
podstawowej minimalny maksymalny zmiennosci

Rak piersi- ryzyko

o Na podst. 95% Cl dla
wzgledne wystapienia

1 SRE (brak leczenia vs 1,69 1,09 2,67 oszacowania podsta-
28) wowego (Kohno 2005)
RGK- ryzyko wzgledne Na podst. 95% Cl dla
2 wystgpienia SRE (brak 1,56 1,18 2,06 oszacowania podsta-
leczenia vs ZA) wowego (Saad 2002)
NDRP / inne GL- ryzyko 0
wzgledne wystgpienia Na podst. QSA) cldia
3 ) 1,37 1,06 1,77 oszacowania podsta-
SRE (brak leczenia vs
71) wowego (Rosen 2003)
4 Koszty zdarzen kostnych 7ob. Tabela 46 -20% wzgledem oszaco-  +20% wzgledem Zatozenie wiasne
(SREs) ' wan podst. oszacowan podst.  zmiennosci kosztow
Na podst. 95% Cl dla
5 Utrata QALY — napro- 0110 -0.066 0154 oszacowania podsta-

mienianie kosci wowego (Matza

2014)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Tabela 54. Parametry uwzglednione w jednokierunkowej analizie wrazliwosci (populacja PCM).

Warto$¢ w analizie Wariant Wariant Zrédto oszacowania
Lp. Parametr . . ) .
podstawowej minimalny maksymalny zmiennosci
Olesen 2021 (min.)
Odsetek pacjentdw, badanie ankietowe,
1 ktorzy nie moga otrzy- 30% 18,5% 40% szczegbtowo opisana
mywac bisfosfonianow w zatgczniku 10.3
(max.)
Roczna czestosc SRE- Na podst. 95% Cl dia
2 & 1,688 (0,594 x 2,84) 1,568 (0,552 x 2,84) 1,807 (0,636 x 2,84) rocznej czestosci SRE
denosumab )
w badaniu RCT
Uzytecznosé w stanie Zgodnie z zakresem
3 Y ¢ 0,644 0,57 0,72 przyjetym w Raje
po progresji choroby
2018
Roczna czestos¢ SRE- Na podst. 95% Cl dla
4 ZQA 1,771 (0,624 x2,84) 1,648 (0,580 x 2,84) 1,893 (0,667 x 2,84) rocznej czestosci SRE
w badaniu RCT
0,
Ryzyko wzgledne wysta- ’c:lsaz;coodvigngiaS Aocdlsc':i
5 pienia SRE (ZA vs brak 0,57 0,37 0,76 b
) wowego (Mhaskar
leczenia)

2017)

Wyniki deterministycznej AW przedstawiono w Rozdziale 6.1.

4.9.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci polega na przypisaniu wybranym parametrom modelu odpowied-
nich rozktadéw probabilistycznych (normalnych, log-normalnych, gamma, beta, a w przypadku zmien-
nych skorelowanych — rozktadéow normalnych wielowymiarowych lub Dirichleta), a nastepnie przepro-
wadzeniu wielokrotnych symulacji wynikéw modelu, przy jednoczesnym losowaniu wartosci parame-

tréw w kazdej iteracji.

W analizie probabilistycznej przypisano rozktady parametrom cechujgcym sie niepewnoscig dotyczgcym
efektywnosci klinicznej), kosztow oraz uzytecznosci. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom
przedstawiono w tabelach ponizej, kolejno dla modelu we wskazaniu GL (Tabela 55) i szpiczaka plazmo-
cytowego (Tabela 56). Dla niektérych parametrow szczegdty (np. macierze kowariancji) dostepne sg w

modelu ekonomicznym w arkuszu Microsoft Excel® stanowigcym zatgcznik do analizy.

Tabela 55. Zestawienie rozktaddw parametrow modelu ekonomicznego — probabilistyczna analiza
wrazliwosci (populacja GL).

Parametr rozktadu
(beta)

Parametry rozktadu

Parametr modelu (alfa)

Typ rozktadu

Koszt podania- denosumab Gamma 96,04 1,13

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

Xgeva® (denosumab)
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Parametr modelu Typ rozktadu
RGK- udziat w populacji GL Dirichleta
BC- udziat w populacji GL Dirichleta
NDRP- udziat w populacji GL Dirichleta
Inne GL- udziat w populacji GL Dirichleta

RGK- Parametr rozktadu uog. gamma OS - Intercept ) .
Wielowymiarowy nor-

malny (dekompozycja
Choleskiego)

RGK- Parametr rozktadu uog. gamma OS- Scale
RGK- Parametr rozktadu uog. gamma OS- Shape

BC- Parametr rozktadu uog. gamma OS - Intercept ) )
Wielowymiarowy nor-

malny (dekompozycja
Choleskiego)

BC- Parametr rozktadu uog. gamma OS- Scale
BC- Parametr rozktadu uog. gamma OS- Shape

Inne GL- Parametr rozktadu uog. gamma OS - Intercept ) )
Wielowymiarowy nor-

malny (dekompozycja
Choleskiego)

Inne GL- Parametr rozktadu uog. gamma OS- Scale
Inne GL- Parametr rozktadu uog. gamma OS- Shape

RGK- Prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia / 4 tyg.-

denosumab Gamma
BC- Prawdopodobienstwo zakoriczenia leczenia / 4 tyg.-
Gamma
denosumab
NDRP- Prawdopodobienstwo zakonczenia leczenia / 4
Gamma
tyg.- denosumab
Inne GL- Prawdopodobieristwo zakoriczenia leczenia / 4
Gamma

tyg.- denosumab

Wspotczynnik korygujgcy czestosci SRE do warunkow rze- Log-normalny

czywistych
RGK — czestos$¢ SRE / 4 tyg.- denosumab Gamma
RGK — czesto$¢ SRE / 4 tyg. — ZA Gamma

RGK — RR dla czestosci SRE — brak leczenia vs ZA Log-normalny
BC — czesto$¢ SRE / 4 tyg.- denosumab Gamma
BC — czesto$¢ SRE / 4 tyg. — ZA Gamma

BC — RR dla czestosci SRE — brak leczenia vs ZA Log-normalny
NDRP — czestos$¢ SRE / 4 tyg.- denosumab Gamma
NDRP — czesto$¢ SRE / 4 tyg. — ZA Gamma

NDRP — RR dla czestosci SRE — brak leczenia vs ZA Log-normalny
Inne GL — czesto$¢ SRE / 4 tyg.- denosumab Gamma
Inne GL — czesto$¢ SRE / 4 tyg. — ZA Gamma

Inne GL— RR dla czestosci SRE — brak leczenia vs ZA Log-normalny

RGK- Udziat ztaman kregowych w liczbie wszystkich zta-

. ) Beta
man patologicznych

Xgeva® (denosumab)

Parametry rozktadu

(alfa)
3816,0
4914,0
3856,0

2251,0

AESTIMO

Parametr rozktadu

(beta)
3763,2
4865,8
3866,2

23219

Macierze wariancji-kowiariancji dostepne
w wersji elektronicznej modelu

Macierze wariancji-kowiariancji dostepne
w wersji elektronicznej modelu

Macierze wariancji-kowiariancji dostepne
w wersji elektronicznej modelu

33,33

29,76

12,43

16,34

1,03

780,00
943,00
0,44
660,00
853,00
0,50
208,00
209,00
0,30
261,00
326,00

0,30

252

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

0,0009

0,0007

0,0050

0,0024

0,18

0,00
0,00
0,142
0,00
0,00
0,227
0,01
0,01
0,131
0,00
0,00

0,131

210
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Parametr modelu

BC- Udziat ztaman kregowych w liczbie wszystkich ztaman
patologicznych

NDRP; inne GL- Udziat ztaman kregowych w liczbie
wszystkich ztaman patologicznych

RGK- Rozktad SRE — ztamania patologiczne
RGK- Rozktad SRE — napromienianie kosci
RGK- Rozktad SRE — operacja kosci
RGK- Rozktad SRE — ucisk rdzenia kregowego
BC- Rozktad SRE — ztamania patologiczne
BC- Rozkfad SRE — napromienianie kosci
BC- Rozktad SRE — operacja kosci
BC- Rozktad SRE — ucisk rdzenia kregowego
NDRP; inne GL- Rozktad SRE — ztamania patologiczne
NDRP; inne GL- Rozktad SRE — napromienianie kosci
NDRP; inne GL- Rozktad SRE — operacja kosci
NDRP; inne GL- Rozktad SRE — ucisk rdzenia kregowego
Roczna czestos¢ AEs- denosumab
Rozktad AEs- ONJ - denosumab
Rozktad AEs — reakcja ostrej fazy - denosumab
Rozktad AEs — hipokalcemia - denosumab
Rozktad AEs — toksycznos¢ nerek - denosumab
RGK- RDI- Denosumab
BC- RDI- Denosumab
NDRP; inne GL- RDI- Denosumab
Zmiennos$¢ kosztow SRE
Koszt ONJ
Koszt hipokalcemii
Koszt toksycznosci nerek
RGK — wyjsciowa uzytecznos¢
BC — wyjsciowa uzytecznosé
NDRP — wyjsciowa uzytecznos¢
Inne GL — wyjsciowa uzytecznosé
Utrata QALY — podanie podskdrne
Utrata QALY — ztamania patologiczne

Utrata QALY — napromienianie kosci

Xgeva® (denosumab)

Typ rozktadu

Beta

Beta

Dirichleta
Dirichleta
Dirichleta
Dirichleta
Dirichleta
Dirichleta
Dirichleta
Dirichleta
Dirichleta
Dirichleta
Dirichleta
Dirichleta
Gamma
Dirichleta
Dirichleta
Dirichleta
Dirichleta
Normalny
Normalny
Normalny
Normalny
Gamma
Gamma
Gamma
Normalny
Normalny
Normalny
Normalny
Gamma
Gamma

Gamma

Parametry rozktadu
(alfa)

370

140

462
1139
26
96
880
536
71
26
315
577
62
50

177

1 (mean)

96,04
96,04
96,04
0,68 (Srednia)
0,66 (Srednia)
0,56 (Srednia)
0,60 ($rednia)
8,32
60,33

23,48

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

AESTIMO

Parametr rozktadu
(beta)

510

175

IIII—‘I—‘I—‘I—‘OI—‘HHHHHHHHHD—\I—\

0,1 (SE)
35,89
18,72
48,97

0,07 (SE)

0,07 (SE)

0,06 (SE)

0,06 (SE)

0,000138
0,00

0,00
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Parametry rozktadu  Parametr rozktadu

Parametr modelu Typ rozktadu (alfa) (beta)

Utrata QALY — operacja kosci Gamma 30,64 0,00

Utrata QALY — kompresja rdzenia kregowego Gamma 253,53 0,00
Zmienno$¢ dla utraty QALY — ONJ Gamma 96,04 0,01
Zmiennos$¢ dla utraty QALY — hipokalcemia Gamma 96,04 0,01
Zmiennos$¢ dla utraty QALY — toksycznos¢ nerek Gamma 96,04 0,01

Tabela 56. Zestawienie rozktadéw parametréw modelu ekonomicznego — probabilistyczna analiza
wrazliwosci (populacja PCM).

Parametry rozktadu  Parametr rozktadu

Parametr modelu Typ rozktadu (alfa) (beta)
RR dla czestosci SRE — ZA vs brak leczenia Log-normalny -0,58 0,18
Wspotczynnik korygujacy czgstosu SRE do warunkow rze- Normalny 2,84 (mean) 0,568 (SE)
czywistych
czestos¢ SRE / 4 tyg.- denosumab Gamma 764,00 0,0008
czesto$¢ SRE / 4 tyg.- ZA Gamma 804,00 0,0008
Parametr rozktadu Weibulla OS: mu Wielowymiarowy nor- ) N o
. Macierze wariancji-kowiariancji dostepne
malny (dekompozycja w wersji elektronicznej modelu
Parametr rozktadu Weibulla OS: sigma Choleskiego) ) )

Parametr rozktadu uog. gamma PFS: mu — denosumab ) )
Wielowymiarowy nor-

Parametr rozktadu uog. gamma PFS: sigma — denosumab  malny (dekompozycja
Choleskiego)

Macierze wariancji-kowiariancji dostepne
w wersji elektronicznej modelu
Parametr rozktadu uog. gamma PFS: Q — denosumab

Parametr rozktadu uog. gamma PFS: mu —ZA i )
Wielowymiarowy nor-

Parametr rozktadu uog. gamma PFS: sigma — ZA malny (dekompozycja
Choleskiego)

Macierze wariancji-kowiariancji dostepne
w wersji elektronicznej modelu
Parametr rozktadu uog. gamma PFS: Q —ZA

Parametr rozktadu Weibulla TTOT: mu Wielowymiarowy nor- ) N o
Macierze wariancji-kowiariancji dostepne

malny (dekompozycja . . )
Parametr rozktadu Weibulla TTOT: sigma Choleskiego) w wersji elektronicznej modelu
% pacjentow z nietolerancj;A[ub przeciwwskazaniami do Beta 30,000 70,000
RDI (liczba podar / cykl)- denosumab Normalny _ -
RDI (liczba podan / cykl)- ZA Normalny _ -
Koszt podania- denosumab Normalny 108,16 zt (mean) 11,04 zt (SE)
Koszt podania- ZA Normalny 389,92 zt (mean) 39,79 zt (SE)
Koszty SRE — ztamanie kregowe Normalny 12 678,00 zt (mean) 1293,70 zt (SE)
Koszty SRE — ztamanie pozakregowe Normalny 6 438,07 zt (mean) 656,96 zt (SE)
Koszty SRE — napromienianie kosci Normalny 3431,52 zt (mean) 350,16 zt (SE)
Koszty SRE — operacja kosci Normalny 6 438,07 zt (mean) 656,96 zt (SE)
Koszty SRE — ucisk rdzenia kregowego Normalny 12 678,00 zt (mean) 1293,70 zt (SE)
Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Parametr modelu T e Parametry rozktadu  Parametr rozktadu

(alfa) (beta)
Koszt ONJ Normalny 3 446,79 zt (mean) 351,72 zt (SE)
Koszt hipokalcemii Normalny 1 798,10 zt (mean) 183,48 zt (SE)
Rozktad SRE — ztamania patologiczne Dirichlet 128,00 1,00
Rozktad SRE — napromienianie kosci Dirichlet 17,40 1,00
Rozktad SRE — operacja kosci Dirichlet 10,40 1,00
Rozktad SRE — ucisk rdzenia kregowego Dirichlet 1,00 1,00
Udziat ztaman kregowych W'Iiczbie wszystkich ztaman pa- Beta 671,00 609,00
tologicznych
Uzyteczno$c¢ po progresji Normalny 0,64 (mean) 0,04 (SE)
Utrata QALY — podanie podskdrne (denosumab) Gamma 8,32 0,0001
Utrata QALY — podanie dozylne (ZA) Gamma 13,35 0,0002
Utrata QALY — ztamania kregowe Gamma 60,33 0,0013
Utrata QALY — ztamania pozakregowe Gamma 60,33 0,0013
Utrata QALY — napromienianie kosci Gamma 23,48 0,0047
Utrata QALY — operacja kosci Gamma 30,64 0,0049
Utrata QALY — kompresja rdzenia kregowego Gamma 253,53 0,0021
Zmiennos¢ dla utraty QALY — ONJ Gamma 2,04 0,0049
Zmiennos$¢ dla utraty QALY — hipokalcemia Gamma 7,11 0,0011
Zmiennos$¢ dla utraty QALY — toksycznosé nerek Gamma 56,25 0,0003
czestos¢ AEs — ONJ — denosumab Gamma 6,00 0,00078
czestos¢ AEs — hipokalcemia — denosumab Gamma 8,00 0,00078
czestos¢ AEs — toksycznosé nerek —denosumab Gamma 22,00 0,00078
czestos¢ AEs — ONJ — ZA Gamma 2,00 0,00078
czestos¢ AEs — hipokalcemia — ZA Gamma 2,00 0,00078
czestos¢ AEs — toksycznosé nerek — ZA Gamma 27,00 0,00078
Wyniki PSA przedstawiono w Rozdziale 6.2.
5 Woyniki analizy podstawowej
5.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztéw ponoszonych dozywotnio na jednego pacjenta, w

podziale na gtdwne kategorie zuzywanych zasobdéw (zob. Tabela 57).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Tabela 57. Zestawienie kosztow osigganych w modelu (analiza podstawowa).

AESTIMO

Wartosci niedyskontowane Wartosci dyskontowane
Kategoria kosztéw Koszt [zt] Koszt [zt] Roznica [zf] Koszt [zt] Koszt [zt] Roznica [21]
Denosumab vs Denosumab vs
denosumab komparator denosumab  komparator
komparator komparator
Populacja chorych z przerzutami do kosci guzéw litych (GL)
Koszty podania lekow - 0 - - 0 -
Koszty diagnostyki i monito-
rowania leczenia - 0 - - 0 -
Koszty zdarzen kostnych
(ot B o0 N BN o B
Koszty zdarzen niepozada-
nych (AES) H 0 H H 0 H
ey fos B ° I -
Populacja chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM)
R B | B
Koszty podania lekow - 9662 - - 8514 -
Koszty diagnostyki i monito-
7 41
rowania leczenia - 3873 - - 3413 -
Koszty zdarzen kostnych
210471 148 915
(SRES) . I I |
Koszty zdarzen niepozada-
234 2
nych (AEs) i 3 | | 06 ]
t3czna populacja programu lekowego (GL i PCM) *
Koszty podania lekéw [ 5797 [ [ 5108 [ ]
Koszty diagnostyki i monito-
2324 2
rowania leczenia - 3 - - 048 -
Koszty zdarzen kostnych
147 1

(o Bl o5 B B oo
Koszty zdarzen niepozada-
nych (AES) H 141 H H 124 H

* Przy zatozeniu udziatu _ (PCM) w liczbie leczonych denosumabem (na podst. BIA Xgeva 2021)

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci



94 AESTIMO

Uwzgledniajac tgczng populacje wnioskowanego programu, sredni dyskontowany koszt przypadajacy na

pacjenta leczonego denosumabem wynosi |

_ (bez RSS) wyzszy niz koszt komparatora. Najwigkszy udziat w tgcznym koszcie leczenia

maja koszty zdarzen kostnych (72% w ramieniu denosumabu i 93% - komparatora).

Wydatki inkrementalne sg w gtdwnej mierze generowane przez koszty refundacji leku Xgeva, odpowia-

dajace $rednio za_ kosztéw inkrementalnych oraz ok. -

catkowitych wydatkdw w ramieniu denosumabu. ROwnowazone sg one czesciowo przez oszczednosci w

kosztach leczenia zdarzen kostnych, ktére w przypadku zastosowania Xgeva wynoszg $rednio -

_ (zob. Wykres 13).

Wykres 13. Koszty inkrementalne (denosumab vs komparator) w podziale na kategorie kosztéw i wska-
zanie kliniczne.

Kolejna Tabela 58 przedstawia zestawienie wybranych efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.

Tabela 58. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu (analiza podstawowa).

- Efekt zdrowotny Efekt zdrowotny sl
Wyniki Denosumab vs kompa-
denosumab komparator
rator
Populacja chorych z przerzutami do kosci guzow litych (GL)
Liczba QALY (niedyskontowane) 0,78 0,55 0,22
Liczba QALY (dyskontowane) 0,72 0,50 0,21

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Efekt zdrowotny Efekt zdrowotny et [
Wyniki Denosumab vs kompa-

denosumab komparator ——
Liczba zdarzen kostnych (niedyskontowane) 6,34 8,48 -2,14
Liczba lat zycia (niedyskontowane) 2,36 2,36 0,00
Liczba lat zycia (dyskontowane) 2,17 2,17 0,00

Populacja chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM)
Liczba QALY (niedyskontowane) 4,31 3,94 0,37
Liczba QALY (dyskontowane) 3,50 3,21 0,29
Liczba zdarzen kostnych (niedyskontowane) 17,15 18,54 -1,39
Liczba lat zycia (niedyskontowane) 8,63 8,63 0,00
Liczba lat zycia (dyskontowane) 6,83 6,83 0,00
I(_ri]ci(zezisnlzci)istfvcv\;::)z progresji choroby (PFS) 63,92 4672 17,20
(L;i/zskl)(i)r:r;;ii;e;;/)bez progresji choroby (PFS) 53,74 4168 12,06
tgczna populacja programu lekowego (GL i PCM) *

Liczba QALY (niedyskontowane) 2,90 2,59 0,31
Liczba QALY (dyskontowane) 2,39 2,13 0,26
Liczba zdarzen kostnych (niedyskontowane) 12,83 14,51 -1,69
Liczba lat zycia (niedyskontowane) 6,12 6,12 0,00
Liczba lat zycia (dyskontowane) 4,97 4,97 0,00

* Przy zatozeniu udziatu 40% (GL) i 60% (PCM) w liczbie leczonych denosumabem (na podst. BIA Xgeva 2021)

Zastgpienie aktualnego standardu postepowania (ZA lub brak leczenia) leczeniem z zastosowaniem pro-
duktu Xgeva prowadzi do uzyskania dodatkowo 0,31 (niedyskontowanych) / 0,26 (dyskontowanych)
QALY oraz do unikniecia $rednio 1,69 zdarzen kostnych w przeliczeniu na jednego pacjenta w tacznej

populacji programu (GL i PCM).

5.2 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

Tabela 59 przedstawia wyniki analizy podstawowej kosztow-uzytecznosci w przeliczeniu na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim, z perspektywy ptatnika publicznego, w wariancie z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Xgeva.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Tabela 59. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z uwzglednieniem RSS dla produktu Xgeva (analiza
podstawowa).

Réznica (denosumab vs

Wyniki Denosumab Komparator I ———

Populacja chorych z przerzutami do kosci guzéw litych (GL)

Koszt [zt] L I

Efekt zdrowotny [QALY] 0,716 0,502 0,215

ICUR [z/QALY]

Populacja chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM)

Koszt [zt] I I

Efekt zdrowotny [QALY] 3,499 3,208 0,291

ICUR [zt/QALY]

tgczna populacja programu lekowego (GL i PCM) *

Koszt [21] I I

Efekt zdrowotny [QALY] 2,386 2,125 0,261

ICUR [zt/QALY]
* Przy zatozeniu udziatu 40% (GL) i 60% (PCM) w liczbie leczonych denosumabem (na podst. BIA Xgeva 2021)

Zastosowanie produktu Xgeva w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzu-
tami do kosci guzow litych (GL) oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM) jest strategia
bardziej kosztowng oraz bardziej skuteczng od aktualnego standardu postepowania w rozwazanej po-
pulacji. W catkowitej populacji wnioskowanego programu (GL + PCM), $redni dodatkowy koszt wynika-
jacy z zastgpienia komparatora przez _, a $redni dodatkowy efekt zdro-
wotny — 0,261 QALY. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (1 QALY) dla
denosumabu w analizie podstawowej oszacowano na _ populacji fagcznej programu (GL
+ PCM) oraz odpowiednio _ w grupie chorych z przerzutami do kosci guzow litych (GL) i
_ w grupie chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM).

Uzyskane wartosci wskaznika ICUR znajdujg sie ponizej progu opfacalnosci dla technologii medycznych

w Polsce, wynoszgcego 155 514 z#/QALY.

Analogiczne wyniki analizy podstawowej CUA w wariancie bez uwzglednienia RSS dla produktu Xgeva

przedstawia Tabela 60.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Tabela 60. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci bez uwzglednienia RSS dla produktu Xgeva (analiza
podstawowa).

Réznica (denosumab vs

Wyniki Denosumab Komparator I ———

Populacja chorych z przerzutami do kosci guzéw litych (GL)

Koszt [zt] L I

Efekt zdrowotny [QALY] 0,716 0,502 0,215

ICUR [z/QALY]

Populacja chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM)

Koszt [zt] I I

Efekt zdrowotny [QALY] 3,499 3,208 0,291

ICUR [zt/QALY]
tgczna populacja programu lekowego (GL i PCM) *

Koszt [21] I I

Efekt zdrowotny [QALY] 2,386 2,125 0,261

ICUR [zt/QALY]
* Przy zatozeniu udziatu 40% (GL) i 60% (PCM) w liczbie leczonych denosumabem (na podst. BIA Xgeva 2021)

W analizie bez RSS, podstawowe wartosci ICUR wyniosty odpowiednio _ w populacji facz-

nej programu (GL + PCM) oraz odpowiednio_we wskazaniach GLiPCM,

nie przekraczajgc ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce.

Wyniki analizy inkrementalnej dla populacji nowotwordw litych przedstawiono dodatkowo w podziale
na wyrdéznione w modelu rodzaje guzéw, kolejno z uwzglednieniem (Tabela 61) i bez uwzglednienia (Ta-

bela 62) instrumentu podziatu ryzyka dla wnioskowanej interwencji.

Tabela 61. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w populacji GL w podziale na typ nowotworu, z
uwzglednieniem RSS dla produktu Xgeva (analiza podstawowa).

. Rak gruczotu kroko- . Niedrobnokomér- .
Wskazanie Rak piersi Inne guzy lite
wego kowy rak ptuca
Inkrementalny koszt [zf] I I I I
Inkrementalny efekt zdrowotny [QALY] 0,287 0,275 0,125 0,111

ICUR [21/QALY] B N N

Tabela 62. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w populacji GL w podziale na typ nowotworu, bez
uwzglednienia RSS dla produktu Xgeva (analiza podstawowa).

Rak gruczotu kroko- N Niedrobnokomér-
Rak piersi
wego kowy rak ptuca

Inkrementalny koszt [zt] I I I I

Wskazanie Inne guzy lite

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Rak gruczotu kroko- . Niedrobnokomér-
Rak piersi

wego kowy rak ptuca Inne guzy lite

Wskazanie

Inkrementalny efekt zdrowotny [QALY] 0,287 0,275 0,125 0,111

ICUR [21/QALY] I N N .

Ze wzgledu na fakt, ze komparatorem dla denosumabu w populacji szpiczaka plazmocytowego byty
dwie strategie terapeutyczne w zaleznosci od charakterystyki danej grupy pacjentéw: kwas zoledro-
nowy u pacjentéw ktdrzy mogg otrzymywac bisfosfoniany oraz brak leczenia u pacjentdw z nietolerancja
lub przeciwwskazaniami do zastosowania BF, wyniki analizy dla PCM przedstawiono dodatkowo w po-
dziale na pojedyncze strategie opcjonalne (indywidualne komparatory — kwas zoledronowy i brak lecze-
nia), kolejno z uwzglednieniem (Tabela 63) i bez uwzglednienia (Tabela 64) instrumentu podziatu ryzyka

dla wnioskowanej interwencji. Niezaleznie od komparatora oraz uwzglednienia RSS, produkt Xgeva po-

zostawat strategia kosztowo-efektywna.

Tabela 63. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w populacji PCM w podziale na pojedyncze kompara-
tory, z uwzglednieniem RSS dla produktu Xgeva (analiza podstawowa).

Populacja bez przeciwwskazan

do bisfosfoniandw: Populacja z nietolerancjg /

przeciwwskazaniami do BF:

Poréwnanie
Denosumab vs kwas zoledro- .
Denosumab vs brak leczenia
nowy
Inkrementalny koszt [z1] - -
Inkrementalny efekt zdrowotny [QALY] 0,207 0,487

ICUR [zt/QALY) I I

Tabela 64. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci w populacji PCM w podziale na pojedyncze kompara-
tory, bez uwzglednienia RSS dla produktu Xgeva (analiza podstawowa).

Denosumab vs kwas zoledro-

Poréwnanie Denosumab vs brak leczenia
nowy
Inkrementalny koszt [z1] - -
Inkrementalny efekt zdrowotny [QALY] 0,207 0,487

ICUR [21/QALY] I I

W podsumowaniu wynikow analizy podstawowej zestawiono wartosci ICUR uzyskane w tacznej popula-
cji wnioskowanego programu lekowego oraz w wyrdznionych subpopulacjach (Wykres 14 — z uwzgled-

nieniem RSS i Wykres 15 — bez uwzglednienia RSS).
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Wykres 14. Zestawienie oszacowan kosztu uzyskania QALY dla denosumabu w podziale na wskazania, z
uwzglednieniem RSS dla produktu Xgeva (analiza podstawowa).

Wykres 15. Zestawienie oszacowan kosztu uzyskania QALY dla denosumabu w podziale na wskazania,
bez uwzglednienia RSS dla produktu Xgeva (analiza podstawowa).

W kazdej z wyrdznionych w modelu populacji chorych oraz niezaleznie od uwzglednienia RSS, denosu-

mab pozostawat strategig kosztowo-efektywng wzgledem obecnie stosowanych w Polsce strategii po-

stepowania.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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5.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajac cene zbytu netto jednostkowego opakowania
produktu leczniczego Xgeva (opakowanie zawierajgce 3 fiolki a 120 mg), przy ktdrej koszt uzyskania do-
datkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcy z zastgpienia komparatora jest rowny wyso-
kosci progu kosztowe]j efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrot-

nosci produktu krajowego brutto per capita (155 514 zt/QALY).

Ze wzgledu na charakter proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (okreslenie maksymalnej ceny
hurtowej brutto dla swiadczeniodawcy obnizonej wzgledem limitu finansowania wynikajgcego z ceny
oficjalnej), nie ma on wptywu na wysokos$¢ ceny progowej. Wyliczona progowa cena zbytu netto odnosi

sie wiec zarowno do wariant z uwzglednieniem, jak i bez uwzglednienia RSS.

Tabela 65. Wyniki analizy progowej dla ceny zbytu netto produktu Xgeva, 3 fiolki po 120 mg (analiza
podstawowa).

Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto

Populacja (CZN) (Ucz) (CHB)

Populacja chorych z przerzutami do kosci guzdw litych (GL),
w tym:

Rak gruczotu krokowego

Rak piersi

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Inne guzy lite

Populacja chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM)

taczna populacja programu lekowego (GL i PCM) *
* Przy zatozeniu udziatu 40% (GL) i 60% (PCM) w liczbie leczonych denosumabem (na podst. BIA Xgeva 2021)

Progowa cena zbytu netto produktu Xgeva jest wyzsza od ceny wnioskowanej o 65% w populacji tgcznej

programu (w zakresie od 48 do 193% w zaleznosci od rozwazanego wskazania).

6 Woyniki analizy wrazliwosci

Ze wzgledu na fakt, ze w modelach kosztow-uzytecznosci denosumabu w populacjach GL i PCM wyko-

rzystywano czesciowo rdézne parametry (np. ocena PFS, parametry kosztow i skutecznosci kwasu

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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zoledronowego w populacji szpiczaka plazmocytowego), analize wrazliwosci — deterministyczng i pro-

babilistyczng przeprowadzono oddzielnie dla obu wskazan.

6.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Testowane parametry w ramach analizy deterministycznej przedstawiono w Rozdziale 4.9.2.

6.1.1 Populacja chorych z przerzutami do kosci guzéw litych (GL)

Wyniki analizy scenariuszy — kolejno z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS) dla produktu Xgeva — dla wskazania GL przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 66, Tabela
67).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Tabela 66. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS dla produktu Xgeva (populacja GL).

Nr scena- N Koszt [z1] Koszt [1] Réznica QALY QALY Rdznica ICUR Zmiana Progowa CZN
riusza AW denosumab komparator  kosztéw [zt] denosumab komparator QALY [zt/QALY] ICUR Xgeva [1]
- Analiza podstawowa I B E o 0,502 o215 [N I
s.1 Brak dyskontowania ] B e 0,777 0,553 022 R » TR
5.2 Horyzont badan RCT ] B e 0,524 0,331 01 R »
3 g M SN EEEE BN oo o ows NN v EEEE
wego okna czasowego
Korekta czestosci SRE do warunkdéw rzeczywi- 0
S4 ctych w oparciu o badanie Hatoum 2008 I B EE oo 0,765 ous N 15 N
Zatozenie efektu denosumabu w zakresie 0
g5 Goknecersdeomibiviice gy mEm EEE o osos oz NEEN v NN
Alternatywny zestaw dla utraty QALY z po-
56 wodu SRE I EE Bl o ogs4 o126 [ o
Pominiecie redukcji uzytecznosci z powodu
7 7 2 2 -89
s sodania podskdrego / dozylnego lekow I EE B o 0,50 o233 N = N
S.8 Pominiecie zdarzer niepozadanych (AEs) - - - 0,717 0,502 0,215 - -3% _
s MOREdmmiclEe At S EEEE EEE oo o o R v NN
5.10 Alternatywny rozktad rodzajéw GL [ ] [ ] 0,679 0,456 0222 R > R
Tabela 67. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS dla produktu Xgeva (populacja GL).
y ) y gle p g populac)
Nr scena- NU—— Koszt [z1] Koszt [21] Réznica QALY QALY Rdznica ICUR Zmiana Progowa CZN
riusza AW denosumab komparator  kosztéw [zt] denosumab komparator QALY [zt/QALY] ICUR Xgeva [zt]

- Analiza podstawowa 0,716 0,502 0,215

5.1 Brak dyskontowania 0,777 0,553 022 1

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

Xgeva® (denosumab)



103

Nr scena-
riusza AW

S.2

S.3

S.4

S5

S.6

S.7

S.8

S.9

S.10

Xgeva® (denosumab)

Koszt [zt] Koszt [zt] Réznica

Nazwa scenariusza AW ,
denosumab komparator ~ kosztéw [zt]

Horyzont badan RCT

Czestos¢ SRE — z uwzglednieniem 21-dnio-
wego okna czasowego

Korekta czestosci SRE do warunkow rzeczywi-
stych w oparciu o badanie Hatoum 2008

Zatozenie efektu denosumabu w zakresie
przezycia (OS) w populacji NDRP

Alternatywny zestaw dla utraty QALY z po-
wodu SRE

Pominiecie redukcji uzytecznosci z powodu
podania podskdrnego / dozylnego lekdéw

Pominiecie zdarzen niepozadanych (AEs)

RR SRE dla braku leczenia niezalezne od ro-
dzaju guza

Alternatywny rozktad rodzajéw GL

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

QALY QALY
denosumab komparator
0,524 0,331
0,910 0,766
0,912 0,765
0,734 0,505
0,980 0,854
0,735 0,502
0,717 0,502
0,730 0,533
0,679 0,456

Réznica
QALY

0,194

0,145

0,146

0,229

0,126

0,233

0,215

0,197

0,223

ICUR
[zt/QALY]

AESTIMO

Zmiana Progowa CZN

ICUR

0%

104%

109%

4%

70%

-8%

-3%

25%

-5%

Xgeva [zt]
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Zestawienie wartosci ICUR w wariantach jednokierunkowej AW o najwiekszym wptywie na wynik inkre-

mentalny przedstawiono na diagramach tornado: Wykres 16 (z RSS) i Wykres 17 (bez RSS).

Wykres 16. Wartosci ICUR w wariantach jednokierunkowej AW o najwiekszym wptywie na wyniki, z
uwzglednieniem RSS dla produktu Xgeva (populacja GL).

Wykres 17. Wartosci ICUR w wariantach jednokierunkowej AW o najwiekszym wptywie na wyniki, bez
uwzglednienia RSS dla produktu Xgeva (populacja GL).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

Xgeva® (denosumab)
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Niezaleznie od uwzglednienia RSS, w zadnym wariancie analizy scenariuszy oraz jednokierunkowej AW
nie zaobserwowano zmiany wnioskowania z analizy podstawowej — strategia leczenia denosumabem
pozostawata efektywna kosztowo wzgledem komparatora (brak leczenia) w zapobieganiu powiktaniom

kostnym u dorostych pacjentdow z przerzutami do kosci guzow litych.

6.1.2 Populacja chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM)

Wyniki analizy scenariuszy — kolejno z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS) dla produktu Xgeva — dla wskazania PCM przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 68, Tabela
69).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Tabela 68. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS dla produktu Xgeva (populacja PCM).

Nr scena-
riusza AW

S.1
S.2

S3

S.4

S5

S.6

S.7

S.8

S.9

S.10

S.11
S.12

S.13

Xgeva® (denosumab)

Nazwa scenariusza

Analiza podstawowa

Brak dyskontowania

Horyzont badania RCT
Czestosc SRE- analiza landmark

Czestos$¢ SRE — z uwzglednieniem 21-dnio-
wego okna czasowego

Model Weibulla PFS

Korekta czestosci SRE do warunkdéw rzeczywi-
stych w oparciu o badanie Hatoum 2008

Brak korekty czestosci SRE do warunkow rze-
czywistych

Zatozenie braku efektu denosumabu wzgle-
dem ZA w czestosci SRE

Zatozenie efektu denosumabu wzgledem ZA w
zakresie przezycia (OS)

Pominiecie redukcji uzytecznosci z powodu
podania podskérnego / dozylnego lekdw

Pominiecie zdarzen niepozadanych
Réznice w czasie leczenia denosumabem i ZA

Dawkowanie ZA co 3 tygodnie

Koszt [zi]
denosumab

~
(]
3
el
QL
=
Q
=g
o
=

Koszt [z1]

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Réznica
kosztow [z1]

Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

QALY

denosumab komparator

3,499
4,314
1,777

3,654

3,940

3,414

3,955

4,509

3,551

3,644

3,537

3,500
3,511

3,499

QALY

3,208
3,943
1,646

3,308

3,702

3,202

3,700

4,300

3,287

3,173

3,255

3,209
3,208

3,208

Réznica
QALY

0,291
0,371
0,131

0,346

0,238

0,211

0,254

0,209

0,265

0,470

0,283

0,291
0,303

0,291

ICUR
[zt/QALY]

AESTIMO

Zmiana Progowa CZN

ICUR

-11%
76%

-35%

50%

38%

32%

87%

22%

-6%

3%

-1%

-2%

-15%

Xgeva [zt]
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Tabela 69. Wyniki scenariuszowe] analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS dla produktu Xgeva (populacja PCM).

Nr scena-
riusza AW

S.1
S.2

S3

S.4

S5

S.6

S.7

S.8

S.9

S.10

S.11
S.12

S.13

Xgeva® (denosumab)

Nazwa scenariusza AW

Analiza podstawowa

Brak dyskontowania

Horyzont badania RCT
Czestosc SRE- analiza landmark

Czestosc SRE — z uwzglednieniem 21-dnio-
wego okna czasowego

Model Weibulla PFS

Korekta czestosci SRE do warunkow rzeczywi-
stych w oparciu o badanie Hatoum 2008

Brak korekty czestosci SRE do warunkdw rze-
czywistych

Zatozenie braku efektu denosumabu wzgle-
dem ZA w czestosci SRE

Zatozenie efektu denosumabu wzgledem ZA w
zakresie przezycia (OS)

Pominiecie redukcji uzytecznosci z powodu
podania podskérnego / dozylnego lekdéw

Pominiecie zdarzen niepozadanych
Réznice w czasie leczenia denosumabem i ZA

Dawkowanie ZA co 3 tygodnie

Koszt [zi]
denosumab

Koszt [z1]
komparator

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Réznica
kosztéw [z1]

Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

QALY

denosumab komparator

3,499
4,314
1,777

3,654

3,940

3,414

3,955

4,509

3,477

3,644

3,537

3,500
3,511

3,499

QALY

3,208
3,943
1,646

3,308

3,702

3,202

3,700

4,300

3,208

3,173

3,255

3,209
3,208

3,208

Réznica
QALY

0,291
0,371
0,131

0,346

0,238

0,211

0,254

0,209

0,269

0,470

0,283

0,291
0,303

0,291

ICUR
[zt/QALY]

AESTIMO

Zmiana Progowa CZN

ICUR

-11%
76%

-33%

48%

38%

31%

83%

17%

-8%

3%

-1%

-2%

-14%

Xgeva [z]
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Zestawienie wartosci ICUR w wariantach jednokierunkowej AW o najwiekszym wptywie na wynik inkre-

mentalny przedstawiono na diagramach tornado: Wykres 18 (z RSS) i Wykres 19 (bez RSS).

Wykres 18. Wartosci ICUR w wariantach jednokierunkowej AW o najwiekszym wptywie na wyniki, z
uwzglednieniem RSS dla produktu Xgeva (populacja PCM).

Wykres 19. Wartosci ICUR w wariantach jednokierunkowej AW o najwiekszym wptywie na wyniki, bez
uwzglednienia RSS dla produktu Xgeva (populacja PCM).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

Xgeva® (denosumab)
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Podobnie, w zadnym wariancie analizy scenariuszy oraz jednokierunkowej AW z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS nie zaobserwowano zmiany wnioskowania z analizy podstawowej — strategia leczenia
denosumabem pozostawata efektywna kosztowo wzgledem komparatora (kwas zoledronowy / brak le-

czenia) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym.

6.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 4.9.3. Opisywane
wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 2 000 niezaleznych symulacji modelu (oddzielnie dla populacji

GL i PCM) przy ustawieniu go w tryb probabilistyczny.

6.2.1 Populacja chorych z przerzutami do kosci guzéw litych (GL)

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Xgeva.

Tabela 70. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS dla produktu Xgeva (po-

pulacja GL).
Wyniki Denosumab Komparator' (brak lecze- Rdznica (denosumab vs
nia) komparator)
Srednia I N I
Koszt [z1]
SD I I I
Srednia 0,720 0,506 0,214
Efekt zdrowotny [QALY]
SD 0,165 0,222 0,074
ICUR [24/QALY] ]

Punktowe oszacowanie CUA w analizie probabilistycznej jest zblizone do wynikdw analizy podstawowe]
(ICUR _ w analizie deterministycznej), na co ztozyty sig in-
krementalne koszty w _ oraz inkrementalne efekty zdrowotne w wysokosci 0,214
QALY (w analizie podstawowej odpowiednio _ 0,215 QALY).

Dodatkowo okoto 5% iteracji PSA doprowadzito do dominacji leku Xgeva nad komparatorem, to znaczy
cechowato sie ujemnymi inkrementalnymi kosztami, przy jednoczesnym zachowaniu dodatniego inkre-

mentalnego efektu zdrowotnego.

Niepewnos¢ wynikow modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot), w kto-
rych kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé przedstawia réznice catkowitych kosz-

téw oraz wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy oceniang interwencjg (denosumab) a komparatorem

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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(brak leczenia). Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity (o$ rzednych) oraz wyz-

szy efekt zdrowotny (0$ odcietych) strategii z zastosowaniem produktu Xgeva.

Wykres 20. Wykres rozrzutu (scatterplot) wynikdw PSA na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci, z
uwzglednieniem RSS dla produktu Xgeva (populacja GL).

Niepewnos¢ wynikéw modelu w analizie probabilistycznej zobrazowano ponadto w postaci krzywej ak-
ceptowalnosci kosztow-efektywnosci (Wykres 21), przedstawiajgcej prawdopodobienstwo kosztowe]
efektywnosci wnioskowanej interwencji, jako funkcje gotowosci ptatnika do zapfaty za jednostke efektu

zdrowotnego (QALY).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Wykres 21. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, z uwzglednieniem RSS dla produktu Xgeva
(populacja GL).

Przyjmujgc gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie progu optacalnosci 155 514
zt/QALY, zastosowanie produktu leczniczego Xgeva w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
pacjentéw z przerzutami do kosSci guzow litych jest strategig wysoce kosztowo-efektywng z prawdopo-

dobieristwem - z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka dla produktu Xgeva przedstawiono w analogicznej postaci w ponizszej tabeli i na wykresach.

Tabela 71. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS dla produktu Xgeva (po-

pulacja GL).
- Komparator (brak lecze- Rdznica (denosumab vs
Wyniki Denosumab e [ —
Srednia I I I
Koszt [zt]
sD I I I
Srednia 0,724 0,509 0,215
Efekt zdrowotny [QALY]
SD 0,172 0,233 0,075
ICUR [21/QALY] I
Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Wykres 22. Wykres rozrzutu (scatterplot) wynikdw PSA na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci, bez
uwzglednienia RSS dla produktu Xgeva (populacja GL).

Wykres 23. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, bez uwzglednienia RSS dla produktu Xgeva
(populacja GL).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

Xgeva® (denosumab)
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Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (155 514 z1/QALY), zastosowanie produktu leczniczego Xgeva w zapo-
bieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do kosci guzow litych jest strategig
wysoce kosztowo-efektywng z prawdopodobienstwem - rowniez bez uwzglednienia instrumentu

dzielenia ryzyka.

6.2.2 Populacja chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM)

W ponizszej tabeli zebrano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Xgeva.

Tabela 72. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS dla produktu Xgeva (po-
pulacja PCM).

Komparator (brak lecze- Rdznica (denosumab vs

Wyniki Denosumab Al .
Srednia I I I
Koszt [z1]
sD I ] I
Srednia 3,457 3,168 0,289
Efekt zdrowotny [QALY]
SD 0,463 0,101 0,101
ICUR [2}/QALY] I

Punktowe oszacowanie CUA w analizie probabilistycznej jest zblizone do wynikdw analizy podstawowej
(ICUR = _ w analizie deterministycznej), na co ztozyly sie in-
krementalne koszty w wysokosci || 2t oraz inkrementalne efekty zdrowotne w wysokosci 0,289

QALY (w analizie podstawowej odpowiednio - zt oraz 0,291 QALY).

Niepewnos¢ wynikow modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresu rozrzutu (scatterplot), w kté-
rych kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosé przedstawia roznice catkowitych kosz-
téw oraz wynikéw zdrowotnych (QALY) miedzy oceniang interwencjg (denosumab) a komparatorem
(brak leczenia). Dodatnie wartosci na wykresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity (0$ rzednych) oraz wyz-

szy efekt zdrowotny (0$ odcietych) strategii z zastosowaniem produktu Xgeva.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Wykres 24. Wykres rozrzutu (scatterplot) wynikdw PSA na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci, z
uwzglednieniem RSS dla produktu Xgeva (populacja PCM).

Niepewnos¢ wynikow modelu w analizie probabilistycznej zobrazowano ponadto w postaci krzywej ak-
ceptowalnosci kosztow-efektywnosci (Wykres 21), przedstawiajgcej prawdopodobienstwo kosztowej
efektywnosci wnioskowanej interwencji, jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu

zdrowotnego (QALY).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Wykres 25. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, z uwzglednieniem RSS dla produktu Xgeva
(populacja PCM).

Przyjmujgc gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (155 514 zt/QALY), zastosowanie produktu leczniczego Xgeva w zapo-
bieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéow ze szpiczakiem plazmocytowym jest strategig

kosztowo-efektywng z prawdopodobienstwem -, z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka dla produktu Xgeva przedstawiono w analogicznej postaci w ponizszej tabeli i na wykresach.

Tabela 73. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS dla produktu Xgeva (po-
pulacja PCM).

Komparator (brak lecze- Rdznica (denosumab vs

Wyniki Denosumab el oD
Srednia I I I
Koszt [zt]
sD I I I
Srednia 3,464 3,174 0,291
Efekt zdrowotny [QALY]
SD 0,466 0,102 0,102
ICUR [21/QALY] [
Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Wykres 26. Wykres rozrzutu (scatterplot) wynikéw PSA na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci, bez
uwzglednienia RSS dla produktu Xgeva (populacja PCM).

Wykres 27. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, bez uwzglednienia RSS dla produktu Xgeva
(populacja PCM).

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

Xgeva® (denosumab)
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Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (155 514 zt/QALY), zastosowanie produktu leczniczego Xgeva w zapo-
bieganiu powikfaniom kostnym u dorostych pacjentéow ze szpiczakiem plazmocytowym jest strategia

kosztowo-efektywng z prawdopodobieristwem - bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

7 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentéw z pro-
cesem nowotworowym obejmujgcym kosci. W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie
wielu parametrow wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére to parametry pochodzity z réz-
nych zrodet lub cechowaty sie niepewnoscig estymacji. Ponizej przedstawiono w punktach wybrane

ograniczenia analizy odnoszgce sie do przeprowadzonego modelowania i zrédet danych:

e W modelowaniu skutecznosci denosumabu wykorzystano dane z badan RCT obejmujgcych po-
pulacje nie w petni zgodng z wnioskowang. W szczegdlnosci, do badan dotyczacych zastosowa-
nia denosumabu u dorostych pacjentow z przerzutami do kosci guzéw litych nie wigczano cho-
rych z ciezkg niewydolnoscig nerek (CrCl <30 ml/min), ze wzgledu na przeciwskazanie do zasto-
sowania w tej grupie chorych interwencji poréwnawczej - kwasu zoledronowego.. Przyjecie w
modelu danych z populacji catkowitej badan RCT jest zatem réwnoznaczne z zatozeniem, ze
skutecznos¢ denosumabu u chorych, ktérzy nie mogg otrzymywac BF, jest poréwnywalna do
obserwowanej w populacji bez przeciwwskazan do ZA. Zatozenie to uzasadniajg dowody nau-
kowe dla denosumabu przytoczone w ChPL Xgeva mowigce o tym, ze stopien zaburzen czynno-
$ci nerek nie miat wptywu na farmakokinetyke denosumabu, a wiec nie podstaw do stwierdze-
nia, ze skuteczno$¢ denosumabu w tej grupie pacjentdw jest inna niz w populacji ogdlnej. Po-
dobnie, badanie RCT wykorzystane jako Zrddto danych klinicznych w modelu dla szpiczaka pla-
zmocytowego obejmowato pacjentéw z nowozdiagnozowanym szpiczakiem (Raje 2018a), pod-
czas gdy wnioskowany program dopuszcza wprowadzenie denosumabu rowniez na pdzniejszym
etapie choroby. Bioragc jednak pod uwage, ze polskie wytyczne zalecajg rozpoczecie leczenia
BMA w momencie diagnozy szpiczaka u wszystkich chorych z chorobg kostng (Giannopoulos
2021), przeprowadzenie oceny ekonomicznej w modelu dla wskazania szpiczaka nowozdiagno-
zowanego uznano za racjonalne podejscie zwtaszcza w Swietle braku wiarygodnych danych kli-
nicznych dotyczacych zastosowania leku w chorobie nawrotowej (AKL Xgeva 2021). Ponadto

dopuszczenie mozliwosci wtgczania do wnioskowanego programu lekowego rowniez chorych z
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nawrotowg lub oporng postacig szpiczaka jest zgodne ze stanowiskiem Grupy Roboczej Bone
Working Group of the International Myeloma (Terpos 2021), ktérej cztonkowie wskazali, ze de-
nosumab jest rekomendowany nie tylko u pacjentéw z nowozdiagnozowanym szpiczakiem pla-
zmocytowym (rekomendacja stopnia A), ale wtasnie réwniez u pacjentow z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem (rekomendacja stopnia B). Jest to tez tym bardziej uzasadnione ze wzgle-
déw etycznych i moralnych, gdyz uniemozliwienie wtgczenia tych pacjentéw do leczenia deno-
sumabem w przypadku jego refundacji oznaczatoby ich wykluczenie z dostepu do $wiadczen
gwarantowanych jedynie przez date diagnozy szpiczaka, co oznaczatoby nieréwne ich traktowa-
nie w swietle prawa i stanowito pogwatcenie ich praw podstawowych okreslonych art. 32 Kon-
stytucji Rzeczypospolitej Polskie;j.

Zestaw uzytecznosci przyjety w modelach opierat sie na réznych Zrédfach danych i metodach
pomiaru uzytecznosci (TTO, EQ-5D); wykorzystane badania zrodtowe charakteryzowaty sie ogra-
niczong jakoscig (niewielka préba uczestnikdw, pomiar uzytecznosci metodami bezposrednimi
u 0s6b z populacji ogdélnej), co zwieksza niepewnosé otrzymanych wynikéw. Zgodnie z wytycz-
nymi AOTMIT 2016 zalecane jest uzywanie jednej metody pomiaru dla wszystkich stanéw, naj-
lepiej pochodzacych z tego samego badania; w ramach wykonanego przegladu nie zidentyfiko-
wano jednak danych pozwalajgcych na spetnienie ww. kryteriéw. Nalezy jednak podkresli¢, ze
zestawy uzyteczno$ci w modelu byty zgodne z przyjetymi w innych, publikowanych analiz eko-
nomicznych dla denosumabu (Raje 2018, Stopeck 2020).

Zrédtem kluczowych danych modelu dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa de-
nosumabu oraz komparatorow byty badania RCT poréwnujgce head-to-head denosumab z kwa-
sem zoledronowym, jak rowniez badania RCT dla kwasu zoledronowego vs brak leczenia, ktére
postuzyty do oszacowania wynikow zdrowotnych strategii braku leczenia; w zwigzku z powyz-
szym, przedstawione w analizie klinicznej ograniczenia dotyczgce badan klinicznych oraz poréw-

nania posredniego odnoszg sie rowniez do analizy ekonomicznej

8 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono na potrzeby oceny efektywnosci kosztéw zastosowania produktu

leczniczego Xgeva (denosumab) w ramach programu lekowego w zapobieganiu powiktaniom kostnym u

dorostych pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, tj. z przerzu-

tami do kosci guzdw litych (GL) w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfo-

niandw oraz pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM), w warunkach polskich.

Xgeva® (denosumab)
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Analize przeprowadzono wedtug nastepujgcych aktualnych wytycznych przeprowadzania analizy eko-

nomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, Srodka spozyw-

czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021).

Analiza ekonomiczna przyjeta forme analizy koszty-uzytecznosé, ktorej koicowym wynikiem jest koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastgpieniu komparatora przez
oceniang interwencje. Zakres komparatoréw dla denosumabu byt rézny w zaleznosci od wskazania kli-

nicznego i obejmowat:

e brak aktywnego leczenia w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z prze-
rzutami do kosci guzéw litych; bisfosfoniany nie stanowig komparatora dla ocenianej interwen-
cji w tym wskazaniu, co wynika z kryterium wtaczenia do wnioskowanego programu ,nietole-
rancja lub przeciwskazania do stosowania bisfosfonianéw — w przypadku pacjentéw z przerzu-
tami do kosci z nowotwordw litych” (PL Xgeva 2021)

e kwas zoledronowy (ZA) — jako lek z grupy bisfosfonianéw o dominujagcym udziale w rynku pol-
skim — u pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie do terapii bisfosfonianami (_
-), oraz brak leczenia w przypadku pacjentéw z nietolerancjg lub przeciwskazaniami do

stosowania BF (-).

Zrédtem kluczowych danych modelu dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa denosumabu
oraz komparatoréw byty badania RCT poréwnujgce head-to-head denosumab z kwasem zoledronowym,
jak réwniez badania RCT dla kwasu zoledronowego vs brak leczenia, ktore postuzyty do oszacowania

wynikow zdrowotnych strategii braku leczenia.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia jednego usrednionego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim. Przebieg zycia podzielono na stany chorobowe/zdrowia moggce wy-
stgpi¢ w rozwazanej populacji. Modelowanie przeprowadzono oddzielnie dla populacji z guzami litymi
(GL) oraz populacji ze szpiczakiem plazmocytowym, co byto uzasadnione rézng specyfikg ww. standéw
klinicznych (i w zwigzku z tym rdzng strukturg modeli ekonomicznych). Niemniej jednak, celem catoscio-

wej oceny optacalnosci denosumabu, wyniki analizy przedstawiono zardwno w podziale na
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poszczegdlne rodzaje nowotwordw, jak i tgcznej populacji wnioskowanego programu, wazac Srednie

koszty i wyniki zdrowotne prognozowanym w analizie wptywu na budzet udziatem poszczegdlnych wska-

zan wsrod leczonych denosumabem (_).

W analizie wykorzystano globalne modele farmakoekonomiczne (oddzielne dla populacji z przerzutami
do kosci guzdw litych oraz ze szpiczakiem plazmocytowym), ktére zostaty zaadaptowane do warunkéw
polskich przez autoréw niniejszej analizy m.in. w zakresie kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobow,
stopy dyskontowania kosztéw i wynikow oraz progu optacalnosci. Ponadto, zatozenia modelu dotyczace
skutecznosci klinicznej i uzytecznosci stanéw zdrowia zweryfikowano w oparciu o wyniki dwéch przegla-
dow systematycznych przeprowadzonych de novo przez autoréw niniejszego raportu: przeglagdu doty-
czacego oceny efektywnosci klinicznej denosumabu (AKL Xgeva 2021) oraz przegladu uzytecznosci sta-
néw zdrowia. Analogiczng strukture modeli wykorzystano m.in. w publikowanych analizach optacalnosci

denosumabu we wskazaniu GL (Stopeck 2020) i PCM (Raje 2018, Terpos 2019).

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT
stopy dyskontowania wynoszace 3,5% rocznie dla efektow klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztéw.
Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego, uznajac jg za tozsama z perspektywa ptatnika i Swiadczenio-
biorcéw, ze wzgledu na niewielki udziat pacjentéw w kosztach catkowitych, w szczegdlnosci brak wspot-

ptacenia Swiadczeniobiorcéw za wnioskowang interwencje.

W analizie kosztéw uwzgledniono wszystkie najwazniejsze kategorie bezposrednich kosztéw medycz-
nych ponoszonych w przebiegu leczenia: koszty nabycia i podania lekéw, koszty diagnostyki i monitoro-
wania, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia zdarzen kostnych. W oszacowaniu kosz-
téw jednostkowych wykorzystano w miare mozliwosci najbardziej aktualne katalogi lekéw i swiadczen
NFZ, a zuzycie najwazniejszych zasobdow (dtugosc leczenia, czestos¢ SREs i AEs) okreslono w oparciu o

badania RCT.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem proponowanego instru-
mentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. Risk-Sharing Scheme) oraz bez RSS. W ramach umowy RSS,
Whnioskodawca zobowigzuje sie do zapewnienia maksymalnej ceny hurtowej produktu leczniczego

Xgeva na poziomie nizszym niz wnioskowana cena urzedowa.

Modyfikacja parametréw w zadanym zakresie zmiennos$ci w ramach jedno- i wielokierunkowej (scena-
riuszowej) analizy wrazliwosci doprowadzita w wiekszosci wariantow do niewielkich zmian wartosci

wskaznika ICUR, niemniej jednak w kilku wariantach zaobserwowano wieksze odchylenia wynikdw.
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Generalnie oba modele byty wrazliwe na zatozenia zwigzane z modelowaniem czestosci zdarzen kost-
nych — zaréwno metode oceny SREs (analiza scenariuszowa z uwzglednieniem 21-dniowego okna cza-
sowego) jak i zastosowanie korekty czestosci SREs do warunkéw rzeczywistych (scenariusze z pominie-
ciem korekty lub zastosowaniem alternatywnego wspoétczynnika w oparciu o badanie Hatoum 2008). W
populacji GL, najbardziej konserwatywne scenariusze zwigzane z modelowaniem zdarzen kostnych pro-
wadzity do ponad dwukrotnego wzrostu ICUR (do poziomu ok. _), co jednak w zadnym
przypadku nie zmieniato podstawowego wniosku o kosztowe]j efektywnosci denosumabu. Wyzsze (o
- wzgledem analizy podstawowej) wartosci ICUR uzyskano réwniez dla alternatywnego zestawu re-
dukcji uzytecznosci z powodu zdarzen kostnych. W analizie jednokierunkowej, najwiekszy wptyw na wy-
niki w populacji GL miato oszacowanie ryzyka wzglednego SRE dla braku leczenia: w wariantach maksy-
malnego efektu BMA wzgledem braku leczenia, ICUR zmniejszat sie nawet do poziomu - za QALY,
natomiast zatozenie minimalnych czestosci SRE w ramieniu braku leczenia zwiekszato koszt dodatko-
wego QALY do poziomu maksymalnie - nie zmieniajac jednak wnioskowania z analizy. Przyjecie
krotkiego horyzontu analizy nie wptywato praktycznie na wyniki inkrementalne, co wynika z zatozenia
statej w czasie czestosci SRE oraz braku uwzglednienia wptywu denosumabu na przezycie catkowite w

analizie podstawowe;j.

W modelu dla wskazania PCM, najwiekszy wzrost ICUR zaobserwowano w wariantach: bez uwzglednie-
nia korekty czestosci SRE do warunkéw rzeczywistych (wzrost o _),
horyzontu analizy zgodnego z maksymalng obserwacjg pacjentéw w badaniu RCT (wzrost - cze-
stosci SRE z uwzglednieniem 21-dniowego okna czasowego oraz zatozenia minimalnego efektu BMA
wzgledem braku leczenia w zapobieganiu zdarzeniom kostnym. Podobnie jednak jak w populacji GL,
denosumab pozostawat kosztowo-efektywny przy progu ok. - zt nawet w najbardziej konserwa-

tywnych scenariuszach.

W alternatywnym wariancie modelowania zdarzen kostnych, opartych na analizie landmark w badaniu

Raje 2018, ICUR byt o 1/3 nizszy od podstawowego i wynosit _
_Zaleta analizy landmark jest uwzglednienie redukcji czestosci SREs w czasie, obser-

wowane w badaniu RCT jak réwniez w badaniach obserwacyjnych dotyczgcych zastosowania bisfosfo-
nianéw. Z tego wzgledu scenariusz z analizg landmark moze lepiej odzwierciedlaé dtugookresowe koszty
i wyniki zdrowotne; biorgc pod uwage, ze analize landmark wykonano post-hoc, w analizie podstawowe
zdecydowano sie przyjaé bardziej konserwatywny (potencjalnie zanizajgcy skutecznos$¢ denosumabu

wzgledem ZA) wariant ze statg w czasie czestoscig SRE; podejscie to jest rowniez zgodne z innymi
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opublikowanymi analizami dla denosumabu, w ktérych wyniki analizy landmark uwzgledniono w ramach

dodatkowych scenariuszy (Raje 2018, Terpos 2019).

Punktowe oszacowania ICUR w probabilistycznej analizie wrazliwosci byty bardzo zblizone do wartosci
wyznaczonych w analizie podstawowej, a uzyskane wysokie (ok- prawdopodobieristwo optacal-
nosci denosumabu potwierdza wnioski wynikajgce z analizy podstawowej. Niemniej jednak, rozktad wy-
nikdw analizy probabilistycznej wskazuje na wzglednie duzg niepewnos¢ oszacowania inkrementalnych
kosztow i efektéw zdrowotnych ocenianej interwencji. Obserwowana zmiennos$¢ wynika w duzej mierze
z niepewnosci oszacowania wzglednej czestosci SRE dla strategii braku leczenia, ktéra ma znaczacy, sil-
nie nieliniowy wptyw na wyniki analizy zwtaszcza we wskazaniu nowotwordw litych. Dodatkowo, fakt,
ze parametry krzywych OS, PFS, TTOT i czestosci SRE losowane sg jako zmienne niezalezne moze nieco
zaburzad interpretacje wynikéw, gdyz w rzeczywistosci parametry te najprawdopodobniej cechujg sie

istotng korelacja.

Podsumowaujac, wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity wnioski wyptywajace z analizy podstawowej —w
kazdym wariancie AW (scenariuszowej oraz jednokierunkowej) denosumab pozostawat strategig opta-

calng, a prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw ocenianej interwencji wynosito - w analizie

z uwzglednieniem RSS (oraz _).

W ramach przegladu systematycznego publikowanych badan ekonomicznych odnaleziono dwa badania
porownujgce denosumab z kwasem zoledronowym w populacji pacjentéw z chorobg kostng w prze-
biegu szpiczaka plazmocytowego (Raje 2018 oraz Terpos 2019); nie zidentyfikowano natomiast analiz
optacalnosci produktu Xgeva w populacji GL u chorych z przeciwwskazaniami do bisfosfonianéw (wszyst-
kie publikowane AE dotyczyty poréwnania denosumabu vs ZA, a zatem w populacji niezgodnej z wnio-
skowang). Struktura modeli wykorzystanych w Raje 2018 i Terpos 2019 nie odbiegata od modelu uzytego
w niniejszej adaptacji do warunkéw polskich. We wszystkich modelach uzywano tego samego zestawu
uzytecznosci opartego na badaniach van Agthoven 2004 i Matza 2014. Wyniki analizy Terpos 2019 dla
czterech krajow europejskich (Austria, Belgia, Grecja, Wtochy) oraz sg zblizone do uzyskanych w analizie
polskiej: inkrementalny efekt denosumabu wzgledem ZA wynidst - w zaleznosci od kraju - od 0,19 do
0,24, podczas gdy w niniejszej analizie —0,21. Poréwnanie wartosci ICUR miedzy krajami jest trudniejsze
ze wzgledu na mozliwe réznice w cenie jednostkowej leku jak réwniez wycenie kosztéw zdarzen kost-
nych, stanowigcych istotng sktadowg kosztu catkowitego w modelu. W zadnej z analiz koszt uzyskania
QALY nie przekraczat jednak progu optacalnosci, co oznacza, ze wniosek o kosztowej efektywnosci pro-

duktu Xgeva w warunkach polskich jest spdjny z innymi publikowanymi badaniami ekonomicznymi.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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9 Whioski koncowe

Analiza ekonomiczna wykazata, ze denosumab (produkt leczniczy Xgeva) jest efektywng kosztowo stra-
tegig zapobiegania powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z przerzutami do kosci guzow litych
(GL) nie kwalifikujgcych sie do zastosowania bisfosfoniandw oraz u pacjentdéw ze szpiczakiem plazmocy-
towym (PCM), w warunkach polskich. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
dla denosumabu oszacowano na - (z uwzglednieniem RSS) w tacznej populacji wnioskowanego
programu lekowego (GL + PCM) oraz odpowiednio _) w poszczegdlnych
subpopulacjach. Wartos¢ ICUR nie przekroczyta progu optacalnosci technologii lekowych w Polsce
(155 514 z1/QALY) rowniez w zadnej z rozwazanych subpopulacji GL (RGK / rak piersi / NDRP / inne guzy

lite) i szpiczaka plazmocytowego (pacjenci kwalifikujgcy / nie kwalifikujgcy sie do BF).

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg podstawowe wnioski z analizy — w kazdym wariancie analizy
scenariuszy oraz jednokierunkowej AW strategia leczenia denosumabem pozostawata efektywna kosz-
towo wzgledem komparatora, a obliczone w analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo optacalno-
$ci denosumabu wynosito .% w populacji GL i .% we wskazaniu szpiczaka plazmocytowego (wyniki

bez uwzglednienia RSS byly zblizone).

Aktualnie w Polsce chorzy z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci w przy-
padku nietolerancji lub przeciwskazan do leczenia bisfosfonianami (np. w przypadku niewydolnosci ne-
rek) nie majg dostepu do refundowanego leczenia w celu zapobiegania powiktaniom kostnym. Nalezy
wskazac zatem na istnienie niezaspokojonej potrzeby klinicznej u istotnej czesci chorych z rozwazane;j
populacji docelowej dla denosumabu (100% - GL, _). Whprowadzenie wnioskowanego pro-
gramu leczenia z zastosowaniem produktu Xgeva jest nie tylko optacalne z punktu widzenia wskaznikow
ekonomicznych, lecz rowniez stanowi odpowiedZ na potrzeby zdrowotne pacjentéw prowadzac do

zmniejszenia czestosci zdarzen kostnych oraz poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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10 Zatgczniki

10.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Tabela 74. Autorzy analizy ekonomiczne;.
Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

-biezgce konsultacje

-ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

-modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkdw polskich
—analiza kosztow
- opis metodyki analizy

- przeprowadzenie obliczen i opis wynikow

- przygotowanie analizy wrazliwosci
-walidacja modelu

- opis ograniczen analizy, dyskusja

- korekta i formatowanie tekstu

- przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

_ - przeglad systematyczny uzytecznosci

- korekta i formatowanie tekstu

-biezace konsultacje

—ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

10.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

10.2.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajacych po-

pulacjom chorych

1. z guzami litymi z przerzutami do kosci;

2. ze szpiczakiem plazmocytowym z obecnoscig zmiany osteolitycznej lub ogniskowej kosci

przeprowadzono w celu dokonania analizy kosztéw uzytecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwa-
lajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o jakos¢, gtéwny wynik zdrowotny w $wietle polskich wytycznych
przeprowadzenia analiz ekonomicznych (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021) i w efekcie, kalkulacje wskaz-
nika ICUR.
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10.2.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw wtgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktow w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutdw abstraktow,

e analiza pefnych tekstow publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg, ze preferowanym zrédtem uzytecznosci w analizach ekonomicznych
jest oparcie sie na zrédtach wtérnych wyszukanych w ramach przegladu systematycznego (przeprowa-

dzonego de novo na potrzeby analizy ekonomicznej).

10.2.2.1 Populacja chorych z przerzutami do kosci guzow litych

W ramach przeglagdu badan ekonomicznych wykonanego na potrzeby niniejszej analizy zidentyfikowano
publikacje Matuoka 2019 bedgaca przeglagdem systematycznym analiz ekonomicznych majgcych na celu
poréwnanie terapii bisfosfonianami z terapig denosumabem w populacji pacjentéw chorych na raka
piersi, gruczotu krokowego, ptuc lub raka okreznicy z przerzutami do kosci. Na potrzeby przegladu Ma-
tuoka 2019 wykonano przeglad systematyczny baz danych Cochrane, Embase, JBI, Lilacs, PubMed, Sco-
pus, oraz Web of Science w 2017 roku. Do przegladu systematycznego Matuoka 2019 wtgczono 6 badan
ekonomicznych: Xie 2011, Xie 2012, Snedecor 2012, Stopeck 2012, Snedecor 2013 oraz Yfantopoulos
2013. Odnaleziono réowniez przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacy leczenia nowo-
twordw z przerzutami do kosci -w przegladzie Andronis 2018 wykonano przeglad systematyczny baz
danych MEDLINE, MEDLINE in Process and EMBASE (via Ovid), CSDR, DARE, HTA and EED (Wiley Co-
chrane) oraz Conference Proceedings Citation Index (Web of Science) w okresie do marca 2017 roku.
Kryteria wtgczenia spetnity nastepujace analizy ekonomiczne odnoszace sie do terapii denosumabem w
leczeniu nowotwordw z przerzutami: Ford 2013, Xie 2011, Xie 2012, Snedecor 2012, Stopeck 2012, Sne-
decor 2013 oraz Yfantopoulos 2013,

Nastepnie wykonano przeglad badan ekonomicznych wtgczonych do Matuoka 2019 oraz Andronis 2018

pod katem wykorzystanych zrodet uzytecznosci.

Na podstawie przeglagddw badan ekonomicznych Matuoka 2019 oraz Andronis 2018 zidentyfikowano 7

badan uzytecznosci spetanijgcych kryteria wigczenia do analizy: Xie 2011, Snedecor 2012, Stopeck 2012,

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Snedecor 2013, Yfantopoulos 2013, Falicov 2006 (wtgczony na podstawie analizy piSmiennictwa) oraz

Weinfurt 2006 (wtgczony na podstawie analizy piSmiennictwa).

Nastepnie wykonano systematyczne wyszukiwanie uzupetniajgce badan uzytecznosci w populacji cho-
rych na guzy lite z przerzutami do kosci w bazie informacji medycznej Pubmed w oparciu o skonstruo-
wang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikacji. Zastosowano ograni-
czenia dotyczgcych daty publikacji — wtgczano wytacznie prace opublikowane nie wczesniej niz w 2017
roku. W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wtgczenia do badan na etapie selekcji abstraktéw, a
nastepnie petnych tekstéw. Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz angielskim. Poszukiwano
uzytecznosci wyznaczonych przede wszystkim z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D, ktéry jest za-

lecany przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016).

Tabela 75. Strategia wyszukiwania w bazie Medline przez PubMed; uzytecznosci w wyrdznionych
w modelu stanach zawigzanych z przerzutami do kosci u chorych z guzami litymi.

. Liczba

Nr Zapytania (kwerendy) T
Cancer OR Cancers OR neoplasm* OR neoplasia* OR neoplastic OR tumor OR tumors OR tu-
1 ) 4904 531
mour* OR carcinoma*
2 “skeletal related events" OR SRE OR SRs OR "bone metastases" OR "bone metastasis" 34 878
3 "quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR QALY OR Eurogol OR EQ5D OR EQ- 31015
5D

4 #1 AND #2 AND #3 AND (2017:2021/3/19[pdat] 35

Data wyszukiwania 19.03.2021 r.

Przyjeto, ze do analizy zostang wtgczone publikacje przedstawiajgce pierwotne badania uzytecznosci
oraz publikacje w ktérych uzytecznosci sg dostosowywane przez autordw z pierwotnych Zzrédet zwigzane
z populacjg chorych na guzy lite z przerzutami do kosci, przedstawione dla nastepujgcych stanéw zdro-
wia: wyjsciowa warto$¢ uzytecznosci (bez SRE), konieczno$¢ napromieniania kosci, operacja kosci, ucisk
rdzenia kregowego, podanie doustne leku, podanie dozylne leku, SRE, martwica kosci szczeki i zuchwy,
hipokalcemia, toksycznos¢ nerkowa. W ponizszej tabeli (Tabela 76) przedstawiono szczegdtowe kryteria

kwalifikacji do przegladu badan uzytecznosci.

Tabela 76. Kryteria wtgczenia publikacji do przegladu systematycznego uzytecznosci zwigzanych z gu-
zami litymi z przerzutami do kosci.

Kryterium Warunek spetnienia kryterium Opis powodu wykluczenia

Populacja Guzy lite z przerzutami do kosci Inna niz okreslona w kryteriach wtaczenia

Publikacja przedstawiajgca wynik pomiaru uzytecz-

. : . L Brak oszacowan uzytecznosci
nosci w guzach litych z przerzutami do kosci

Rodzaj badania
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Kryterium Warunek spetnienia kryterium Opis powodu wykluczenia

) Nie zawezono wyszukiwania wzgledem technologii Nie zawezono wyszukiwania wzgledem technologii
Interwencja & ¥ gle g € ¥ gle g

medycznej medycznej

Kwestionariusz EQ-5D
Dodatkowo wtgczono publikacje w ktérych metoda
pomiaru nie byta jednoznacznie sprecyzowana np.
badania ekonomiczne w ktérych dostosowywano
uzytecznosci z kilku zrodet

Narzedzie pomiaru Inna niz okreslona w kryteriach witaczenia

Jezyk publikacji Angielski, polski Inny niz angielski i polski

Wyjsciowa warto$¢ uzytecznosci (bez SRE)(z ang.
baseline),

Poszukiwane uzy- Uzytecznosci lub wartos¢ utraty uzytecznosci zwig-

tecznosci (punkt zanaz na,\,stepujqcy.mi'sta.nami/ Z,drOWOt”_Vm‘: !@,' Inne niz okreslone w kryteriach wtaczenia
koricowy) nieczno$¢ napromieniania kosci, operacja kosci,
ucisk rdzenia kregowego, podanie doustne leku,
podanie dozylne leku, SRE, martwica kosci szczeki,
hipokalcemia, toksycznosé nerkowa.

Ponizszy wykres przedstawia liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i stresz-
czen oraz petnych tekstéw.

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Wykres 28. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badan kosztow uzytecznosci w populacji
chorych na guzy lite.

Publikacje analizowane w postaci ty-

tutdw i streszczen:
tacznie:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i stresz-
czen:

Rodzaj badania—5

Nieprawidtowa populacja — 6
tacznie: 11

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
Nieodpowiedni punkt koricowy — 11
Nieodpowiednia populacja — 3

tacznie: 14

Publikacje wtaczone do przegladu:

W toku przeprowadzonego przegladu systematycznego baz publikacji medycznych odnaleziono 35 re-
korddw potencjalnie zawierajgcych uzytecznosci w guzach litych z przerzutami do kosci. Analizie petnych
tekstow poddano 24 publikacje, z ktérych 10 ostatecznie wtgczono do wynikéw przegladu (Cristino
2017, Kunikane 2018, Mendoza 2018, Saad 2017, Shinoda 2019, Stopeck 2019, van der Vliet 2017, von
Moos 2018, Wood 2017, Yu 2019).

Ostatecznie do przegladu wtgczono tacznie 17 badan uzytecznosci standéw zdrowia w guzach listach
z przerzutami do kosci. Tabela 77 zestawia podstawowe informacje o metodyce i wynikach badan przed-

stawiajgcych uzytecznosci u pacjentdw z guzami litymi.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Tabela 77. Zestawienie podstawowych informacji o publikacjach przedstawiajgcych uzytecznosci EQ-
5D u pacjentéw z guzami litymi z przerzutami do kosci.

Zrédto Metodyka Wartoé¢ uzytecznosci

Rak gruczotu krokowego: 0,680
Wyjéciowo Rak piersi: 0,660
Inne guzy lite: 0,580

Ztamanie patologiczne Rak piersi:-0,080

Koniecznosé¢ nz?prom|en|an|a Rak piersi:-0,110
kosci
Rodzaj badania: CEA;

Kraj: Czechy; Operacja kosci Rak piersi:-0,150

Interwencja: kwas zoledronowy vs

denosumab: Ucisk rdzenia kregowego Rak piersi:-0,535

Populacja: guzy lite (rak gruczotu
Cristino 2017 krokowego, rak piersi, inne) z prze-
rzutami do kosci;

Rak gruczotu krokowego:-0,1262
SRE Rak piersi:-0,1017

Metoda pomiaru uzytecznosci: Inne guzy lite:-0,1242

uzytecznosci dostosowane z publi- Rak gruczotu krokowego:-0,009
kacji: .Matza 2014 oraz niepubli-

kowanych danych producenta
(Amgen) Inne guzy lite:-0,010

Martwica kosci szczeki Rak piersi:-0,008

Rak gruczotu krokowego:-0,006
Hipokalcemia Rak piersi:-0,006
Inne guzy lite:-0,008

Rak gruczotu krokowego:-0,012
Toksycznos¢ nerkowa Rak piersi:-0,012

Inne guzy lite:-0,015

Rodzaj badania: ocena jakosci zy-
cia; Przerzuty do kosci z SRE 0,684
Kraj: Japonia;

Kunikane 2018 populacja: zaawansowany rak

ptuc;
Metoda pomiaru uzytecznosci: Przerzuty do kosci brak SRE 0,764
EQ-5D.
Rodzaj badania: ocena jakosci zy- Rak piersi 0,62
cia w populacjach z badan klinicz-
nvch: Rak gruczotu krokowego 0,66
ych;
Kraj: miedzynarodowe; NDRP 0,51
201 - _—
Mendoza 2017 populacja: rak piersi, rgk gruczo’ru. Szpiczak mnogi 0,57
krokowego, NDRP, szpiczak mnogi,
Inne; Inne nowotwory 0,52
Metoda pomiaru uzytecznosci:
EQ-5D. Wszystkie nowotwory srednio 0,60
Rodzaj badania: ocena jakosci zy- Wyjéciowo 0,829
cia (dane z badan PREVAIL, AF-
Saad 2017 FIRM);
Jakiekolwiek SRE -0,11

Kraj: miedzynarodowe;

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci



130 AESTIMO
Zrédto Metodyka Wartos$¢ uzytecznosci
Populacja: oporny na kastracje rak  oniecznoéé napromieniania 0.06
gruczotu krokowego; kosci lub operacja kosci o~
Metoda pomiaru uzytecznosci:
EQ-5D (PREVAIL). Ztamanie patologiczne -0,20
Ucisk rdzenia kregowego -0,24
Ogdtem 0,58
Rodzaj badania: ocena jakosci zy- &
cia;
Brak SRE 0,67
Kraj: Japonia;
Shinoda 2019 populacja: nowotwory z przerzu- SRE 0,50
tami do kosci;
Metoda pomiaru uzytecznosci: SRE (dekrement uzytecznosci
EQ-5D. oszacowany z uwzglednieniem -0,19
modelu regres;ji)
Rak gruczotu krokowego: 0,680
Wyjsciowo Rak piersi: 0,660
Inne guzy lite: 0,580
Rak gruczotu krokowego:-0,100
Ztamanie patologiczne Rak piersi:-0,100
Inne guzy lite:-0,100
_ B S Rak gruczotu krokowego:-0,120
Koniecznosé n?promlenlanla Rak piersi-0,120
kosci
Inne guzy lite:-0,120
Rodzai badania: CEA; . ' Rak gruczo’ru'kro‘kowego:—0,160
Kraj: Stany Zjednoczone: Operacja kosci Rak piersi:-0,160
) Inne guzy lite:-0,160
Interwencja: kwas zoledronowy vs
denosumab; Rak gruczotu krokowego:-0,500
Populacja: guzy lite (RGK, rak Ucisk rdzenia kregowego Rak piersi:-0,500
Stopeck 2019 piersi, NDRP) z przerzutami do ko-

$ci;

Metoda pomiaru uzytecznosci:
uzytecznos$ci dostosowane z publi-
kacji, Matza 2014, Fizazi 2011,
Stopeck 2010, Henry 2011 oraz
dane niepublikowane Amgen.

Martwica kosci szczeki

Hipokalcemia

Toksycznos¢ nerkowa

Podanie doustne leku

Podanie dozylne leku

Inne guzy lite:-0,500
Rak gruczotu krokowego:-0,0090
Rak piersi:-0,0090
Inne guzy lite:-0,0100
Rak gruczotu krokowego:-0,0060
Rak piersi:-0,0060
Inne guzy lite:-0,0080
Rak gruczotu krokowego:-0,0120
Rak piersi:-0,0120
Inne guzy lite:-0,0150
Rak gruczotu krokowego:-0,0012
Rak piersi:-0,0012
Inne guzy lite:-0,0012

Rak gruczotu krokowego:-0,0021
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Zrédto Metodyka Wartos$¢ uzytecznosci
Rak piersi:-0,0021
Inne guzy lite:-0,0021

Rodzaj badania: ocena jakosci zy-

cia;
Kraj: Stany Zjednoczone;
van der Vliet Interwencja: nd.; Wyjéciowo 0,68
2017 Populacja: guzy lite, szpiczak lub
chtoniak z przerzutami do kosci;
Metoda pomiaru uzytecznosci:
EQ-5D.
Rodzaj badania: ocena jakosci zy-
Cia; -
Przerzuty do kosci 0,64
Kraj: Francja, Belgia, Niemcy, Wto-
von Moos  chy, Hiszpania, Wielka Brytania;
2018 Populacja: zaawansowany rak
piersi z przerzutami do kosci;
. ) L Brak przerzutéw do kosci 0,80
Metoda pomiaru uzytecznosci:
EQ-5D.
Rodzaj badania: ocena jakosci zy-
cia;
Kraj: Stany Zjednoczone, Europa;
Wood 2017 Interwencja: nd.; Przerzuty do kosci 0,68
Populacja: zaawansowany/prze-
rzutowy rak piersi HR+/HER;
Metoda pomiaru uzytecznosci:
EQ-5D.
Rodzaj badania: CEA;
Kraj: Chiny;
Y Przerzuty do kosci 0,626 (0,313-0,939)
Interwencja: kwas zoledronowy vs
denosumab;
Yu 2019 Populacja: zaawansowany rak ptuc
z przerzutami do kosci;
Metoda pomiaru uzytecznosci: SRE 0,445 (0,222-0,667)
uzytecznos$ci dostosowane z publi-
kacji Doyle 2008, Hillner 2000.
Rodzaj badania: CEA; Okres 30 dni przed lub po SRE: 0,615
Kraj: miedzynarodowa; Rak gruczotu krokowego z SRE  Okres 60 dni przed lub po SRE: 0,628
Interwencja: kwas zoledronowy vs Okres 90 dni przed lub po SRE: 0,644
placebo;
Xie 2011 i
Populacja: rak gruczotu krokowego
SRE b SRE'g & Okres 30 dni przed lub po SRE: 0,689
’ e ' Rak gruczofu krokowego bez Okres 60 dni przed lub po SRE: 0,692
Metoda pomiaru uzytecznosci: SRE P P Y
EQ-5D, uzytecznoéci dostosowane Okres 90 dni przed lub po SRE: 0,694
z Reed 2004.
Rodzaj badania: CEA; o 1 rok: 0,5669
Snedecor 2012~ ] Wyjéciowo, brak SRE
Kraj: Stany Zjednoczone; 2+ rok: 0,5669
Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Zrédto Metodyka Wartos$¢ uzytecznosci
Interwencja: kwas zoledronowy vs o4, o e patologiczne kre- 1rok:0,4564
denosumab;

gowe 2+ rok: 0,5153
Populacja: rak piersi z przerzutami
do kosci; Ztamanie patologiczne poza 1 rok: 0,4501
Metoda pomiaru uzytecznosci: kregowe 2+ rok: 0,5153

uzytecznos$ci dostosowane z publi- 1 rok: 0.3486
kacji Meadows 2007, Hillner 2004, cisk rdzenia kregowego roK: S
Locker 2007, Logman 2010, Man- 2+ rok: 0,3486

sel 2007, Peasgood 2010. 1 rok: 0,2268

Operacja kosci
2+ rok: 0,3968

Koniecznos$¢ napromieniania 1rok:0,4549
kosci 2+ rok: 0,4549

1 rok: 0,3907

Ogotem SRE, denosumab
2+ rok: 0,5028

Ogdtem SRE, kwas zoledro- 1rok: 0,3803
nowy 2+ rok: 0,5035
Wyjéciowo, brak SRE 0,70

Rodzaj badania: CEA;
Ztamanie patologiczne kre-

Kraj: Stany Zjednoczone; -0,13
gowe
Interwencja: kwas zoledronowy vs
denosumab; Ztamanie patologiczne poza 013
Snedecor 2013 Populacja: oporny na kastracje rak kregowe ’
gruczotu krokowego z przerzutami ) )
- Ucisk rdzenia kregowego -0,17
do kosci;
Metoda pgrmaru uzytecznosci: - Operacja kotci 017
uzytecznosci dostosowane z publi-
kacji Weinfurt 2005, Ford 2013. Koniecznoéé napromieniania
i -0,07
kosci
RGK: 0,680
Wyjsciowo Rak piersi: 0,660
NDRP: 0,560
Rodzaj badania: CEA;
Ztamanie patologiczne Rak piersi:-0,070

Kraj: Stany Zjednoczone;

Interwencja: kwas zoledronowy vs
denosumab;

Stopeck 2012 Populacia: guzy lite (rak piersi, rak
gruczotu krokowego, inne) z prze-
rzutami do kosci;

Koniecznos$¢ napromieniania -
p Rak piersi:-0,100
kosci

Metoda pomiaru uzytecznosci:

uzytecznosci dostosowane z publi- Operacja koéci Rak piersi:-0,140
kacji Weinfurt 2005, Ford 2013

Ucisk rdzenia kregowego Rak piersi:-0,560

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Zrédto Metodyka

SRE (srednia wazona)

Ztamanie patologiczne

Rodzaj badania: CEA;
Kraj: Grecja;

Koniecznos¢ napromieniania
kosci
Interwencja: kwas zoledronowy vs

denosumab;

Populacja: guzy lite (rak piersi, rak
gruczotu krokowego, inne) z prze-
rzutami do kosci;

Yfantopoulos

2013 Operacja kosci

Metoda pomiaru uzytecznosci:
uzytecznosci dostosowane z publi-
kacji Lothgren 2011.

Ucisk rdzenia kregowego

SRE (srednia wazona)

Rodzaj badania: ocena jakosci zy-

cia;

Kraj: Kanada;
Falicov 2006  populacija: chorzy z przerzutami
do ko$ci wymagajgcymi operacji
Metoda pomiaru uzytecznosci:
EQ-5D.

Rodzaj badania: badanie kliniczne;
Kraj: miedzynarodowe;

Interwencja: kwas zoledronowy vs
placebo;

Weinfurt 2006 <100 dni SRE

Populacja: rak gruczotu krokowego
z przerzutami do kosci;

Metoda pomiaru uzytecznosci:
EQ-5D UK, dane z publikacji Ford
2013.

Pierwszy rok po operacji kosci

AESTIMO

Wartos$¢ uzytecznosci

RGK:-0,150
Rak piersi:-0,142
NDRP:-0,124
Rak piersi:-0,045
Rak gruczotu krokowego:-0,052
Inne guzy lite: 0,041
Rak piersi:-0,092
Rak gruczotu krokowego:-0,097
Inne guzy lite: 0,070
Rak piersi:-0,130
Rak gruczotu krokowego:-0,076
Inne guzy lite: 0,036
Rak piersi:-0,113
Rak gruczotu krokowego:-0,088
Inne guzy lite: 0,108
Rak piersi:-0,064
Rak gruczotu krokowego:-0,080
Inne guzy lite: 0,060

0,05

Ztamanie patologiczne poza kregowe:-
0,13

Koniecznos$¢ napromieniania kosci:-0,07
Inne:-0,02

10.2.2.2 Populacja chorych na szpiczaka plazmocytowego z obecnoscia

zmiany osteolitycznej lub ogniskowej kosci

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Roz-

porzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), przeprowadzono systema-

tyczny przeglad badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego

w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby w bazie informacji medycznych Medline (przez

Xgeva® (denosumab)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci



134 AESTIMO

PubMed). Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzyteczno$ci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz
EQ-5D, poniewaz uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D sg zalecane przez

polskie wytyczne (AOTMIT 2016).

Przeszukania baz informacji medycznej dokonano w dniu 24 marca 2021 r.

Tabela 78. Strategia wyszukiwania w bazie Medline przez PubMed; uzytecznosci w wyrdznionych
w modelu stanach zawigzanych ze szpiczakiem plazmocytowym.

Nr Zapytania (kwerendy) WI;I(’:HZ:OaW

1 multiple myeloma 54 710

2 “skeletal related events" OR SRE OR SRs OR "bone metastases" OR "bone metastasis" 34916

3 "quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR QALY OR Eurogol OR EQ5D OR EQ- 31 066
5D

4 #1 AND #2 AND #3 10

Data wyszukiwania 24.03.2021 r.

Przyjeto, ze do analizy zostang wtgczone publikacje przedstawiajgce pierwotne badania uzytecznosci
oraz publikacje w ktérych uzytecznosci sg dostosowywane przez autoréw z pierwotnych zrodet zwigzane
z populacjg chorych na szpiczaka plazmocytowego z obecnoscig zmiany osteolitycznej lub ogniskowe;j
kosci, przedstawione dla nastepujgcych standw zdrowia: wyjsciowa wartos¢ uzytecznosci (bez SRE), PFS,
brak PFS, konieczno$¢ napromieniania kosci, operacja kosci, ucisk rdzenia kregowego, podanie doustne
leku, podanie dozylne leku, SRE, martwica kosci szczeki, hipokalcemia, toksycznos¢ nerkowa. W poniz-

szej tabeli (Tabela 79) przedstawiono szczegdtowe kryteria kwalifikacji do przegladu badan uzytecznosci.

Tabela 79. Kryteria wtgczenia publikacji do przegladu systematycznego uzytecznosci zwigzanych ze
szpiczakiem plazmocytowym.

Kryterium Warunek spetnienia kryterium Opis powodu wykluczenia

Populacja Szpiczak plazmocytowy Inna niz okreslona w kryteriach wtaczenia

Publikacja przedstawiajgca wynik pomiaru uzytecz-

Rodzaj badani I ’ ; &ci
0dza) badania nosci w guzach litych z przerzutami do kosci

Brak oszacowan uzytecznosci
Nie zawezono wyszukiwania wzgledem technologii Nie zawezono wyszukiwania wzgledem technologii

Interwencja ) )
medycznej medycznej

Kwestionariusz EQ-5D

Dodatkowo wtgczono publikacje w ktérych metoda
Narzedzie pomiaru  pomiaru nie byta jednoznacznie sprecyzowana np. Inna niz okreslona w kryteriach wtaczenia
badania ekonomiczne w ktérych dostosowywano
uzytecznosci z kilku Zzrédet

Jezyk publikacji Angielski, polski Inny niz angielski i polski

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Kryterium Warunek spetnienia kryterium Opis powodu wykluczenia

Wyj$ciowa warto$¢ uzytecznosci (bez SRE)(z ang.
baseline),

Uzytecznosci lub wartos¢ utraty uzytecznosci zwig-
zana z nastepujgcymi stanami zdrowotnymi: PFS,
brak PFS, koniecznos¢ napromieniania kosci, opera-
cja kosci, ucisk rdzenia kregowego, podanie do-
ustne leku, podanie dozylne leku, SRE, martwica
kosci szczeki, hipokalcemia, toksyczno$¢ nerkowa.

Poszukiwane uzy-
tecznosci (punkt
koricowy)

Inne niz okreslone w kryteriach wtgczenia

Ponizszy wykres przedstawia liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i stresz-

czen oraz petnych tekstow.

Wykres 29. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badan kosztéw uzytecznosci w populacji
chorych na szpiczaka plazmocytowego.

Publikacje analizowane w postaci tytutow

i streszczen:
tacznie:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i
streszczen:

Rodzaj badania — 4
tacznie: 4

Publikacje analizowiane w postaci pet-

nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
tacznie: 0

Publikacje wtgczone do przegladu:

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym kosci

Xgeva® (denosumab)



136 AESTIMO

W toku przeprowadzonego przegladu systematycznego baz publikacji medycznych odnaleziono 10 re-
korddw potencjalnie zawierajgcych uzytecznosci w szpiczaku plazmocytowym z powiktaniami kostnymi.
Analizie petnych tekstéw poddano 6 publikacje, z ktérych wszystkie wtgczono do wynikdéw przegladu

(Delea 2012a, Delea 2012b, Mendoza 2017, Raje 2018, Sayuti 2019, Terpos 2019).

Tabela 80 przedstawia podstawowe informacje o metodyce i wynikach badan przedstawiajgcych uzy-

tecznosci u pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym.

Tabela 80. Zestawienie podstawowych informacji o publikacjach przedstawiajgcych uzytecznosci EQ-
5D u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym.

Zrédto Metodyka Wartos¢ uzytecznosci

Kwas zoledronowy: 0,485

Wyjsciowo .

Klodronian: 0,485
Rodzaj badania: CEA; Wzrost uzytecznoéci na mie- Kwas zoledronowy: +0,027
Kraj: Kanada; sigc — miesigc 1-3 Klodronian: +0,023
Interwencja: kwas zoledronowy vs

Delea 2012a klodronian;

Populacja: szpiczak plazmocytowy;
Metoda pomiaru uzytecznosci: Wzrost uzytecznosci na mie- Kwas zoledronowy: +0,010
EQ-5D. sigc — miesigc 4-12 Klodronian: +0,013

Kwas zoledronowy: 0,485

Przezycie po progresji
yele po progres) Klodronian: 0,485

Wyjsciowo 0,485
Rodzaj badania: CEA; Wzrost uzytecznoéci na mie- Kwas zoledronowy: +0,0267
Kraj: Wielka Brytania; sigc — miesigc 1-3 Klodronian: +0,0233
Interwehc'a: kwas zoledronowy vs Wazrost uzytecznosci na mie- Kwas zoledronowy: +0,0100
Delea 2012a klodronian; ) o )
_ , sigc —miesigc 4-12 Klodronian: +0,0133
Populacja: szpiczak plazmocytowy;
Metoda pomiaru uzytecznosci: Wzrost uzytecznoéci na mie- Kwas zoledronowy: +0,000
EQ-5D. sigc — miesigc 12+ Klodronian: +0,000
Przezycie po progresji 0,485

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

Xgeva® (denosumab)
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Zrédto

Metodyka

Rodzaj badania: ocena jakosci zy-
cia w populacjach z badan klinicz-
nych;

Mendoza 2017 Kraj: migdzynarodowe;

Raje 2018

Sayuti 2019

Terpos 2019

Xgeva® (denosumab)

Populacja: szpiczak plazmocytowy

Metoda pomiaru uzytecznosci:
EQ-5D.

Rodzaj badania: CEA;
Kraj: Stany Zjednoczone;

Interwencja: kwas zoledronowy vs
denosumab;

Populacja: szpiczak plazmocytowy
z powiktaniami kostnymi;

Metoda pomiaru uzytecznosci:
uzytecznosci dostosowane z publi-
kacji Matza 2014, Stopeck 2012,
van Agthoven 2004, dane nieopu-
blikowane Amgen.

Rodzaj badania: ocena jakosci zy-
cia;

Kraj: Indonezja;

Populacja: szpiczak plazmocytowy
z powiktaniami kostnymi;

Metoda pomiaru uzytecznosci:
EQ-5D.

Rodzaj badania: CEA;

Kraj: Austria, Belgia, Grecja, Wto-
chy;

Interwencja: kwas zoledronowy vs
denosumab;

Populacja: szpiczak plazmocytowy
z powiktaniami kostnymi;

Metoda pomiaru uzytecznosci:
uzytecznos$ci dostosowane z publi-
kacji Matza 2014, Stopeck 2012,
Matza 2013, van Agthoven 2004.

AESTIMO

Wartos$¢ uzytecznosci

Szpiczak mnogi

Ztamanie patologiczne

Koniecznos$¢ napromieniania
kosci

Ucisk rdzenia kregowego
Operacja kosci
Martwica kosci szczeki
Hipokalcemia
Toksycznos¢ nerkowa
PCM przed progresjg

PCM po progresji

Brak SRE

SRE

Podanie doustne leku

Podanie dozylne leku

Ztamanie patologiczne

Koniecznos¢ napromieniania
kosci

Operacja kosci
Ucisk rdzenia kregowego
Martwica kosci szczeki
Hipokalcemia
Toksycznos¢ nerkowa

Denosumab (s.c.; na cykl)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

0,57

-0,100
-0,120
-0,500
-0,160
-0,010
-0,008
-0,015
0,800

0,644

0,753

0,302

Rak gruczotu krokowego:-0,0012
Rak piersi:-0,0012
Inne guzy lite:-0,0012

Rak gruczotu krokowego:-0,0021
Rak piersi:-0,0021
Inne guzy lite:-0,0021

-0,08

-0,11

-0,15

-0,54

-0,010

-0,008

-0,015

-,0011

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Zrédto Metodyka Wartos$¢ uzytecznosci
Kwas zoledronowy (i.v.; na 10,0021
cykl)
PCM przed progresjg 0,800
PCM po progresji 0,644

10.3 Badanie ankietowe wsrod polskich ekspertow klinicznych

10.3.1 Cel i metodyka badania

Na potrzeby analizy przeprowadzono badanie ankietowe, w ktérym udziat wzieto czterech polskich eks-
pertéw klinicznych (lekarzy onkologdw i hematologdéw), majgcych doswiadczanie w leczeniu dorostych
z guzami litymi z przerzutami do kosci oraz chorych ze szpiczakiem plazmocytowym. Podstawowe dane

ekspertdw zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 81. Podstawowe dane o ekspertach biorgcych udziat w badaniu ankietowym.

Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4
Specjalizacja Onkologia Onkologia Hematologia Hematologia

Reprezentowany osro-
dek

Celem badania ankietowego byto uzyskanie informacji na temat epidemiologii, praktyki klinicznej oraz

oszacowania potencjalnej grupy chorych, ktéra w przysztosci bedzie mogta by¢ leczona denosumabem.

10.3.1 Wyniki badania ankietowego

W ponizszych tabelach przedstawiono odpowiedzi ekspertéw na pytania o odsetki, udziaty oraz inne

wartosci liczbowe.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Populacji chorych z guzami litymi, u ktérych wystepuja przerzuty do kosci

Tabela 82. Wyniki badania ankietowego: guzy lite z przerzutami do kosci

1. Prosze podac szacunkowa liczbe chorych w Polsce z guzami litymi, u ktérych wystepuja przerzuty do kosci w przedziale jed-
nego roku (mozna odnies$¢ do konkretnego roku kalendarzowego, np. 2020)? Jezeli to mozliwe, prosze dodatkowo przedsta-
wi¢ oszacowania w podziale na wyrdznione typy guzow litych.

a. roczna liczba chorych z przerzutami do kosci

Guzy lite —tfacznie, w tym:

Rak gruczotu krokowego [ ] [
Rak piersi [ ] [ ]

Rak ptuca [ ] [

Inne * [ ] I

b. liczba nowych pacjentéw u ktérych stwierdza sie przerzuty do kosci w ciggu roku
Guzy lite —tacznie, w tym: I
Rak gruczotu krokowego -
Rak piersi -
Rak ptuca -

Inne * B

2. Prosze podac szacunkowo u jakiego odsetka chorych z przerzutami guzéw litych do kosci stosowane sg leki modyfikujace
metabolizm kostny (BMA, bone-modifying agents) w celu zapobiegania powikfaniom kostnym?

Guzy lite —tacznie, w tym: I
Rak gruczotu krokowego -
Rak piersi -
Rak ptuca -
Inne * -

3. Prosze podac u jakiego odsetka chorych stosujgcych leki modyfikujace metabolizm kostny w celu zapobiegania powikta-
niom kostnym stosowane sa: bisfosfoniany (kwas zoledronowy, pamidronian disodowy), denosumab oraz inne BMA?

a. Rak gruczotu krokowego
Kwas zoledronowy
Pamidronian disodowy
Denosumab

Inne (jakie?)

b.  Rak piersi
Kwas zoledronowy
Pamidronian disodowy
Denosumab
Inne (jakie?)
Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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c. Rak ptuca

d. Inne*

e. Guzy lite —facznie

Pytanie

Pamidronian disodowy
Denosumab

Inne (jakie?)

Kwas zoledronowy
Pamidronian disodowy
Denosumab

Inne (jakie?)

Kwas zoledronowy
Pamidronian disodowy
Denosumab

"
Kwas zoledronowy -
|
|
|
L
L
|
|
|
|
|

Inne (jakie?) I

AESTIMO

4. Prosze podac u jakiego odsetka chorych z przerzutami guzéw litych do kosci wystepuje brak mozliwosci zastosowania bis-
fosfonianéw (z powodu nietolerancji leczenia lub z powodu przeciwwskazan) i jednoczesnie mégtby byc stosowany denosu-

mab?

a. Odsetek chorych z nietolerancjg leczenia bisfosfonianami

Guzy lite —tacznie
Rak gruczotu krokowego
Rak piersi

Rak ptuca

Inne *

b. Odsetek chorych z przeciwwskazaniami do stosowania bisfosfonianéw

Guzy lite —tacznie I
Rak gruczotu krokowego .
Rak piersi .
Rak ptuca .

Inne * .

5. Prosze podac najczestsze przyczyny braku mozliwosci (przeciwwskazania do) zastosowania bisfosfonianéw w celu zapobie-
gania powiktaniom kostnym u chorych z guzami litymi, u ktérych mozliwe bytoby jednak stosowanie denosumabu, wraz ze

wskazaniem odsetka pacjentéw ktérego dana przyczyna dotyczy:

Ciezka niewydolnos¢ nerek (CrCl lub eGFR < 30 ml/min .

Ciezkie objawy grypopodobne skutkujace odmowg podawania .

Xgeva® (denosumab)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Nadwrazliwos¢ na bisfosfoniany I -

6. Prosze podac jakie rodzaje leczenia w celu zapobiegania powiktaniom kostnym (i w jakim odsetku) otrzymujg chorzy z prze-
rzutami guzow litych do kosci, u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania bisfosfoniandéw (z powodu nietolerancji leczenia lub
z powodu przeciwwskazan). Dodatkowo, W miare mozliwosci, prosze wskaza¢ schemat ich dawkowania

Denosumab . .
Inne (jakie . .
Brak leczenia w celu zapobiegania powikfaniom kostnym - -

7. Prosze oszacowac u jakiego odsetka chorych z przerzutami guzéw litych do kosci, u ktérych nie ma mozliwosci zastosowa-
nia bisfosfoniandw w celu zapobiegania powiktaniom kostnym, w praktyce klinicznej bedzie stosowany denosumab, zaktada-
jac jego refundacje w ramach programu lekowego? Czy mozna sie spodziewac osiggniecia stanu réwnowagi w okresie kilku
najblizszych lat, tj. stabilizacji odsetka chorych z populacji docelowej, wtgczanych do leczenia denosumabem w programie
lekowym?

a. 1rokrefundacji
Denosumab
Inne (jakie?)
Brak leczenia zapobiegajacego powiktaniom kostnym
Razem

b. 2 rok refundacji
Denosumab
Inne (jakie?)
Brak leczenia zapobiegajacego powiktaniom kostnym
Razem

c. 3 rok refundacji
Denosumab
Inne (jakie?)
Brak leczenia zapobiegajacego powiktaniom kostnym
Razem

d. 4 rok refundacji
Denosumab
Inne (jakie?)

Brak leczenia zapobiegajacego powiktaniom kostnym

Razem

8. Prosze oszacowac, jaki odsetek chorych stosujgcych obecnie bisfosfoniany otrzymuje je w nastepujgcych wskazaniach
rejestracyjnych/refundacyjnych

Zapobieganie powiktaniom kostnym u chorych z przerzutami
guzow litych do kosci - -

Zapobieganie powiktaniom kostnym u chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym - -

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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H L
Razem - -

* w tym: rak jelita grubego; rak zotadka lub jelita cienkiego; rak gtowy i szyi; rak jajnika lub szyjki macicy; rak nerki; rak pecherza moczowego;
rak tarczycy; rak jadra

Dodatkowo _ zamiescifa komentarze do wybranych pytan oraz skomentowata

swoje odpowiedzi podczas spotkania z przedstawicielami firmy Amgen. Wszystkie dodatkowe informa-

Leczenie hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworowa

cje i komentarze zostaty zebrane w ponizszej tabeli ( w tabeli przedstawiono wytgcznie pytania do kté-

rych odniosta sie _ nie zamiescit dodatkowych ko-

mentarzy.

Tabela 83. Wyniki badania ankietowego: guzy lite z przerzutami do kosci — komentarze _

Pytanie
2. Prosze podac szacunkowo u jakiego odsetka chorych z przerzutami guzéw litych do kosci stosowane sg leki modyfikujgce

metabolizm kostny (BMA, bone-modifying agents) w celu zapobiegania powiktaniom kostnym?

3. Prosze podac u jakiego odsetka chorych stosujgcych leki modyfikujgce metabolizm kostny w celu zapobiegania powikta-
niom kostnym stosowane sa: bisfosfoniany (kwas zoledronowy, pamidronian disodowy), denosumab oraz inne BMA?

6. Prosze podac jakie rodzaje leczenia w celu zapobiegania powiktaniom kostnym (i w jakim odsetku) otrzymuja chorzy z prze-
rzutami guzéw litych do kosci, u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania bisfosfoniandw (z powodu nietolerancji leczenia lub
z powodu przeciwwskazan). Dodatkowo, W miare mozliwosci, prosze wskazac¢ schemat ich dawkowania

7. Prosze oszacowac u jakiego odsetka chorych z przerzutami guzéw litych do kosci, u ktérych nie ma mozliwosci zastosowa-
nia bisfosfoniandéw w celu zapobiegania powiktaniom kostnym, w praktyce klinicznej bedzie stosowany denosumab, zaktada-
jac jego refundacje w ramach programu lekowego? Czy mozna sie spodziewac osiggniecia stanu réwnowagi w okresie kilku
najblizszych lat, tj. stabilizacji odsetka chorych z populacji docelowej, wigczanych do leczenia denosumabem w programie
lekowym?

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

Xgeva® (denosumab)
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Populacji chorych ze szpiczakiem plazmocytowym

Tabela 84. Wyniki badania ankietowego: szpiczak plazmocytowy

1. Prosze podac szacunkowa liczbe chorych w Polsce z objawowym szpiczakiem plazmocytowym?

Roczna liczba chorych z objawowym szpiczakiem plazmocyto-
wym: .

Roczna liczba nowych rozpoznan objawowego szpiczaka pla-
zmocytowego rocznie

2. Prosze podac szacunkowy odsetek chorych z objawowym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych wystepuje co najmniej
jedno ognisko osteolityczne?

3. Prosze podac szacunkowo u jakiego odsetka chorych z objawowym szpiczakiem plazmocytowym i co najmniej jednym
ogniskiem osteolitycznym stosowane sg leki modyfikujgce metabolizm kostny (BMA, bone-modifying agents) w celu zapobie-
gania powiktaniom kostnym

4. Prosze podac szacunkowo u jakiego odsetka chorych stosujgcych leki modyfikujace metabolizm kostny w celu zapobiegania
powikfaniom kostnym stosowane s3: kwas zoledronowy, pamidronian disodowy, denosumab oraz inne BMA?

w momencie diagnozy szpiczaka plazmocytowego: -

pojawiajace sie po pewnym czasie od diagnozy -

Objawowy szpiczak plazmocytowy ze stwierdzonymi ogni-
skami osteolitycznymi

a. Objawowy szpiczak plazmocytowy ze stwierdzonymi ogniskami osteolitycznymi

Kwas zoledronowy - -
Pamidronian disodowy - -
Denosumab . .

Inne (jakie?) . '

5. Prosze podac u jakiego odsetka chorych z objawowym szpiczakiem plazmocytowym i co najmniej jednym ogniskiem
osteolitycznym wystepuje brak mozliwosci zastosowania bisfosfoniandw (z powodu nietoleranc;ji leczenia lub z powodu
przeciwwskazan). Prosze wskazac¢ gtdéwne przyczyny braku mozliwosci zastosowania bisfosfoniandw u tych pacjentow?

a. Odsetek chorych z nietolerancjg leczenia bisfosfonianami

Objawowy szpiczak plazmocytowy ze stwierdzonymi ogni- - -
skami osteolitycznymi

b. Odsetek chorych z przeciwwskazaniami do stosowania bisfosfonianéw

Objawowy szpiczak plazmocytowy ze stwierdzonymi ogni- _ -

skami osteolitycznymi

6. Prosze podac, jakie rodzaje leczenia w celu zapobiegania powiktaniom kostnym (i w jakim odsetku) otrzymujg obecnie
chorzy z objawowym szpiczakiem plazmocytowym i co najmniej jednym ogniskiem osteolitycznym, u ktérych nie ma

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci

Xgeva® (denosumab)



144 AESTIMO

mozliwosci zastosowania bisfosfonianow (z powodu nietolerancji leczenia lub z powodu przeciwwskazan). Dodatkowo, W
miare mozliwosci, prosze wskaza¢ schemat ich dawkowania

Denosumab . -
Inne (jakie . -
Brak leczenia w celu zapobiegania powiktaniom kostnym - -

7. Prosze podac, u jakiego odsetka chorych z objawowym szpiczakiem plazmocytowym i co najmniej jednym ogniskiem
osteolitycznym maogtby zostac zastosowany denosumab, w podziale na chorych, u ktérych bisfosfoniany mogg by¢ zastoso-
wane, chorych z nietolerancja leczenia bisfosfonianami oraz z przeciwwskazaniami do stosowania bisfosfonianow?

Chorzy, u ktérych bisfosfoniany moga by¢ zastosowane - -
Chorzy z nietolerancjq leczenia bisfosfonianami - -
Chorzy z przeciwwskazaniami do stosowania bisfosfonianéw - -

8. Prosze oszacowac u jakiego odsetka chorych z objawowym szpiczakiem plazmocytowym i co najmniej jednym ogniskiem

osteolitycznym, w praktyce klinicznej bedzie stosowany denosumab, zaktadajac jego refundacje w ramach programu leko-

wego? Czy mozna sie spodziewac osiggniecia stanu rownowagi w okresie kilku najblizszych lat, tj. stabilizacji odsetka cho-
rych z populacji docelowej, wigczanych do leczenia denosumabem w programie lekowym?

a) w populacji chorych, u ktérych bisfosfoniany mogg by¢ zastosowane
I 1 rok refundacji

Denosumab
Bisfosfoniany
Inne (jakie?)
Brak leczenia

Razem

I. 2 rok refundaciji

Denosumab
Bisfosfoniany
Inne (jakie?)
Brak leczenia

Razem

M. 3 rok refundaciji

Denosumab

Bisfosfoniany
Inne (jakie?)

Brak leczenia
Razem

V. 4 rok refundacji

Denosumab

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Bisfosfoniany
Inne (jakie?)

Brak leczenia

e *
L
|
|
I

Razem

b)  w populacji chorych, u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania bisfosfonianéw (z powodu nietolerancji leczenia

lub przeciwwskazan

I 1 rok refundacji

Denosumab
Inne (jakie?)
Brak leczenia

Razem

I, 2 rok refundacji

Denosumab
Inne (jakie?)
Brak leczenia

Razem

M. 3 rok refundacji

Denosumab
Inne (jakie?)
Brak leczenia

Razem

V. 4 rok refundacji
Denosumab
Inne (jakie?)

Brak leczenia

Razem

9. Prosze podac najczestsze przyczyny braku mozliwosci zastosowania (przeciwwskazania) bisfosfonianéw w celu zapobiega-
nia powiktaniom kostnym u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych mozliwe bytoby jednak stosowanie denosu-
mabu, wraz ze wskazaniem odsetka pacjentéw ktérego dana przyczyna dotyczy:

Ciezka niewydolnos¢ nerek (CrCl lub eGFR < 30 ml/min - -
Z Inne objawy...nietolerancji bisfosfonianéw - I

10. Prosze oszacowac sredni czas trwania leczenia w celu zapobiegania powiktaniom kostnym u chorych ze szpiczakiem pla-

zmocytowym:
Sredni czas stosowania bisfosfonianéw _ _
Sredni czas stosowania denosumabu I _

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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11. Czy u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym stosuje sie terapie bisfosfonianami w celu zapobiegania powiktaniom
kostnym poza okresem aktywnego leczenia szpiczaka (np. chorzy w stadium remisji choroby)? Jesli tak, to u jakiego odsetka
chorych?

Odsetek chorych otrzymujacych bisfosfoniany poza okresem .
aktywnego leczenia szpiczaka

12. Prosze oszacowad, jaki odsetek chorych ze szpiczakiem plazmocytowym leczonych kwasem zoledronowym w celu zapo-
biegania powiktaniom kostnym otrzymuje lek w ramach katalogu chemioterapii, a jaki w ramach wykazu aptecznego (zakup
w aptece otwartej za odptatnoscia ryczattowg)

katalog chemioterapii (apteka szpitalna) - -

zakup w aptece otwartej [ ] [ ]

13. Prosze oszacowad, jaki odsetek chorych stosujgcych obecnie bisfosfoniany otrzymuje je w nastepujgcych wskazaniach
rejestracyjnych/refundacyjnych

Zapobieganie powiktaniom kostnym u chorych z przerzutami I -
guzow litych do kosci

Zapobieganie powiktaniom kostnym u chorych ze szpiczakiem I -
plazmocytowym

Leczenie hiperkalcemii wywotanej chorobga nowotworowa - -

Razem - -
Dodatkowo zaréwno _ zamiescili komentarze do wybranych pytan oraz

skomentowali swoje odpowiedzi podczas spotkania z przedstawicielami firmy Amgen. Wszystkie dodat-
kowe informacje i komentarze przekazane przez ekspertdow zostaty zebrane w ponizszej tabeli (w tabeli

przedstawiono wyfacznie pytania do ktdrych sie odniesiono).

Tabela 85. Wyniki badania ankietowego: szpiczak plazmocytowy —_

Ekspert Komentarz

1. Prosze podac szacunkowa liczbe chorych w Polsce z objawowym szpiczakiem plazmocytowym?

2. Prosze podac szacunkowy odsetek chorych z objawowym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych wystepuje co najmniej
jedno ognisko osteolityczne?

3. Prosze podac szacunkowo u jakiego odsetka chorych z objawowym szpiczakiem plazmocytowym i co najmniej jednym
ogniskiem osteolitycznym stosowane sg leki modyfikujgce metabolizm kostny (BMA, bone-modifying agents) w celu zapobie-
gania powiktaniom kostnym

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Ekspert Komentarz

4. Prosze podac szacunkowo u jakiego odsetka chorych stosujgcych leki modyfikujgce metabolizm kostny w celu zapobiegania
powiktaniom kostnym stosowane s3: kwas zoledronowy, pamidronian disodowy, denosumab oraz inne BMA?

5. Prosze podac u jakiego odsetka chorych z objawowym szpiczakiem plazmocytowym i co najmniej jednym ogniskiem
osteolitycznym wystepuje brak mozliwosci zastosowania bisfosfonianow (z powodu nietolerancji leczenia lub z powodu
przeciwwskazan). Prosze wskazac gtdwne przyczyny braku mozliwosci zastosowania bisfosfonianow u tych pacjentéw?

.« =
o

6. Prosze podad, jakie rodzaje leczenia w celu zapobiegania powiktaniom kostnym (i w jakim odsetku) otrzymujg obecnie
chorzy z objawowym szpiczakiem plazmocytowym i co najmniej jednym ogniskiem osteolitycznym, u ktérych nie ma mozli-
wosci zastosowania bisfosfonianéw (z powodu nietolerancji leczenia lub z powodu przeciwwskazan). Dodatkowo, W miare

mozliwosci, prosze wskaza¢ schemat ich dawkowania

I
|
7. Prosze poda¢, u jakiego odsetka chorych z objawowym szpiczakiem plazmocytowym i co najmniej jednym ogniskiem
osteolitycznym mogtby zostac zastosowany denosumab, w podziale na chorych, u ktérych bisfosfoniany moga by¢ zastoso-
wane, chorych z nietolerancja leczenia bisfosfonianami oraz z przeciwwskazaniami do stosowania bisfosfonianow?W jakiej
grupie chorych, u ktérych bisfosfoniany moga by¢ zastosowane, w szczegdlnosci rozwazytby Pan/Pani podanie denosumabu
zamiast bisfosfonianéw?

8. Prosze oszacowac u jakiego odsetka chorych z objawowym szpiczakiem plazmocytowym i co najmniej jednym ogniskiem

osteolitycznym, w praktyce klinicznej bedzie stosowany denosumab, zaktadajac jego refundacje w ramach programu leko-

wego? Czy mozna sie spodziewac osiggniecia stanu réwnowagi w okresie kilku najblizszych lat, tj. stabilizacji odsetka cho-
rych z populacji docelowej, wigczanych do leczenia denosumabem w programie lekowym?

a) w populacji chorych, u ktérych bisfosfoniany moga byc¢ zastosowane

b) w populacji chorych, u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania bisfosfonianéw (z powodu nietolerancji leczenia
lub przeciwwskazan

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Ekspert Komentarz

9. Prosze podac najczestsze przyczyny braku mozliwosci zastosowania (przeciwwskazania) bisfosfonianéw w celu zapobiega-
nia powiktaniom kostnym u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych mozliwe bytoby jednak stosowanie denosu-
mabu, wraz ze wskazaniem odsetka pacjentow ktdrego dana przyczyna dotyczy:

10. Prosze oszacowac Sredni czas trwania leczenia w celu zapobiegania powiktaniom kostnym u chorych ze szpiczakiem pla-
zZmocytowym:

11. Czy u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym stosuje sie terapie bisfosfonianami w celu zapobiegania powiktaniom
kostnym poza okresem aktywnego leczenia szpiczaka (np. chorzy w stadium remisji choroby)? Jesli tak, to u jakiego odsetka
chorych?

12. Prosze oszacowaé, jaki odsetek chorych ze szpiczakiem plazmocytowym leczonych kwasem zoledronowym w celu zapo-
biegania powiktaniom kostnym otrzymuje lek w ramach katalogu chemioterapii, a jaki w ramach wykazu aptecznego (zakup
w aptece otwartej za odptatnoscia ryczattowg)

13. Prosze oszacowac, jaki odsetek chorych stosujacych obecnie bisfosfoniany otrzymuje je w nastepujacych wskazaniach
rejestracyjnych/refundacyjnych
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