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Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydat-
kow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia
przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji pro-
duktu leczniczego Xgeva (denosumab) w zapo-
bieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pa-
cjentdw z zaawansowanym procesem nOwo-
tworowym obejmujgcym kosci, tj. z przerzutami
do kosci guzow litych w przypadku nietolerancji
lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfonia-
now oraz pacjentow ze szpiczakiem plazmocy-
towym, zgodnie z kryteriami wtgczenia do wnio-
skowanego programu lekowego (PL Xgeva
2021).

Analiza zostata wykonana na zlecenie Amgen
Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem
do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wnio-
sku o objecie refundacjg produktu leczniczego
Xgeva (fiolka zawiera 120 mg denosumabu
w 1,7 ml roztworu, opakowanie zawiera 3 fiolki,
kod EAN 05909990935024).

Metodyka

Wptyw na budzet ptatnika oszacowano przez
porownanie wydatkéw ptatnika publicznego
w dwdch alternatywnych scenariuszach:

e scenariuszu istniejgcym, w ktdérym produkt
leczniczy Xgeva (denosumab) nie jest refun-
dowany w Polsce w wykazie lekéw dostep-
nych w ramach programu lekowego we
whnioskowanym wskazaniu. Scenariusz ist-

niejacy zaktada utrzymanie

Xgeva® (denosumab)
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dotychczasowych  udziatéw  rynkowych
technologii opcjonalnych stosowanych w
rozwazanym wskazaniu (brak leczenia;
kwas zoledronowy).

scenariuszu nowym, w ktérym zakfada sie,
ze Minister Zdrowia wyda pozytywng decy-
zje o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
produktu leczniczego Xgeva we wskazaniu
zgodnym z wnioskiem o objecie refundacjg,

refundowany produkt leczniczy Xgeva be-
dzie stopniowo i czesciowo zastepowat
technologie opcjonalne we wnioskowanym
wskazaniu (brak leczenia; kwas zoledro-
nowy).

Wynikiem inkrementalnej analizy wptywu
na budzet jest rdznica pomiedzy wydatkami
w scenariuszu nowym i wydatkami w scenariu-
szu istniejacym dla kazdego roku horyzontu cza-
sowego.

Horyzont czasowy objat pierwsze trzy lata ka-
lendarzowe od prognozowanego startu refun-

dacji produktu leczniczego Xgeva (

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkdw publicznych  (PPP), uwzgledniajac
koszty nabycia i podania lekéw, monitorowania
i diagnostyki oraz koszty leczenia SRE i AEs.

Whnioskowang urzedowg cene zbytu produktu

Xgeva (_) przyjeto zgodnie z wnio-

skiem o objecie refundacja w rozwazanym

wskazaniu.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Obliczenia przeprowadzono w alternatywnych
wariantach: podstawowym (najbardziej praw-
dopodobnym), minimalnym i maksymalnym,
skonstruowanych w oparciu o czynniki, ktére
majg najwiekszy wptyw na stosowanie techno-
logii (w szczegdlnosci: prognozowane udziaty
rynkowe wnioskowanej technologii). Wariant
podstawowy analizy uzupetniono o analize
wrazliwosci, w ramach ktorej testowano alter-
natywne scenariusze i wartosci kluczowych pa-
rametrow modelu.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych iorganizacyjnych wynikajacych z decyzji
dotyczacej finansowania produkt leczniczego
Xgeva ze $rodkow publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedo-
wej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedo-
wej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu. (MZ
08/01/2021). Wszystkie obliczenia wykonano
w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft®
Office Excel 2019.

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowej

Roczna liczebno$¢ populacji docelowej dla de-

nosumabu wynosi |

Xgeva® (denosumab)
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_ pacjentow rocznie w warian-

cie podstawowym, w tym:

- dorostych pacjentéw z przerzutami do

kosci guzdéw litych oraz z nietolerancjg lub
przeciwskazaniami do stosowania bisfosfo-
nianéw (populacja GL),

- dorostych pacjentéow ze szpiczakiem

plazmocytowym z chorobg kostng, tj. co
najmniej jedng zmiang osteolityczng lub
zmiang ogniskowa kosci

Oszacowana — w oparciu o prognozy udziatow
rynkowych denosumabu przedstawione przez
polskich ekspertéw klinicznych w ramach bada-
nia ankietowego — roczna liczba leczonych de-
nosumabem (roczne pacjento-terapie) wynosi
kolejno

- w wariancie podstawowym.

Whptyw na budzet ptatnika

Analiza z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu leczniczego Xgeva w u dorostych
pacjentdw z zaawansowanym procesem nowo-
tworowym obejmujacym kosci, tj. z przerzutami
do kosci guzdw litych oraz u pacjentow ze szpi-
czakiem plazmocytowym prognozowane wy-
datki ptatnika publicznego ponoszone na zapo-

bieganie powikfaniom kostnym _

Prognozowana warto$¢ refundacji produktu
leczniczego Xgeva w scenariuszu NoOwym wWynosi

olejno |

W wariancie minimalnym analizy, prognozo-
wane wydatki z perspektywy NFZ zwiekszg sie

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci



kolejno. |

a w wariancie maksymalnym - odpowiednio
I, - :och
pierwszych latach refundacji produktu Xgeva
we wnioskowanym wskazaniu.

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilno$¢ wy-
nikéw podstawowych — zmiana trzyletnich in-
krementalnych wydatkéw ptatnika publicznego
nie przekraczata - Roczny wzrost wydatkdw

NFz wynosit [
I P ro-

gnozowane wydatki NFZ na refundacje pro-

duktu Xgeva zmieniaty sie o - wzgledem

oszacowania podstawowego, w zakresie [JJj

Analiza bez uwzglednienia RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu leczniczego Xgeva w u dorostych
pacjentdw z zaawansowanym procesem nowo-
tworowym obejmujgcym kosci, tj. z przerzutami
do kosci guzdéw litych oraz u pacjentow ze szpi-
czakiem plazmocytowym prognozowane wy-
datki ptatnika publicznego ponoszone na zapo-

bieganie powiktaniom kostnym _

Prognozowana warto$¢ refundacji produktu

leczniczego Xgeva w scenariuszu Nowym wynosi

olejno |

W wariancie minimalnym analizy, prognozo-
wane wydatki z perspektywy NFZ zwiekszg sie

olejno o |

- a w wariancie maksymalnym - odpowiednio

o [ - v trzech

pierwszych latach refundacji produktu Xgeva

we wnioskowanym wskazaniu.

Xgeva® (denosumab)
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Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wy-
nikéw podstawowych — zmiana trzyletnich in-
krementalnych wydatkdow ptatnika publicznego
nie przekraczata - Roczny wzrost wydatkow

NFz wynosit [
I P ro-

gnozowane wydatki NFZ na refundacje pro-

duktu Xgeva zmieniaty sie o - wzgledem
oszacowania podstawowego, w zakresie -

Whioski koricowe

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze w przy-
padku podjecia decyzji o objeciu refundacja
produktu Xgeva we wnioskowanej populacji do-
celowej, wydatki pfatnika publicznego wzrosng
w stosunku do stanu istniejgcego o - zt
rocznie w analizie podstawowe]j z uwzglednie-
niem RSS oraz o - zt rocznie w wariancie
podstawowym bez RSS. Analiza wariantéw
skrajnych oraz analiza wrazliwosci potwierdzity
stabilnos¢ uzyskanych wynikéw — w kazdym z
testowanych scenariuszy objecie refundacja
produktu Xgeva we wnioskowanej populacji be-
dzie sie wigzac z umiarkowanymi dodatkowymi
wydatkami dla budzetu refundacyjnego NFZ.

Nie zidentyfikowano problemow natury etycz-
nej ispotecznej, zwigzanych zfinansowaniem
ze srodkow publicznych rozwazanej technologii.
Wprowadzenie refundacji produktu Xgeva we
whioskowanym wskazaniu nie bedzie naktadata
dodatkowych wymogdw zwigzanych z organiza-
cjg udzielania Swiadczen zdrowotnych, jak réw-
niez nie bedzie wymagac¢ dodatkowych nakta-
dow, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia
personelu, opracowaniem nowych wytycznych
klinicznych, zmiany zasad diagnostyki.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci



Z uwagi na aktualny stan refundacji leczenia bis-
fosfonianami w Polsce oraz brak finansowania
denosumabu nalezy podkredli¢, ze zapobiega-
niem i leczeniem powiktan kostnych nie sg ob-
jeci chorzy z guzami litymi z przerzutami do ko-
$ci i nietolerancjg/przeciwskazaniami do lecze-
nia bisfosfonianami oraz chorzy na PCM z nie-
wydolnoscig nerek. Nalezy wskaza¢ zatem na
istnienie niezaspokojonej potrzeby klinicznej w
zakresie dostepu do terapii denosumabem w
wymienionych grupach chorych. Zapewnienie
dostepu do leczenia denosumabem w tych gru-
pach chorych stanowi zatem odpowiedz na nie-
zaspokojone potrzeby.

Warto réwniez podkresli¢, ze w badaniach kli-
nicznych udowodniono wyzszg korzy$¢ kliniczna
z zastosowania denosumabu w pordéwnaniu z
kwasem zoledronowym, co przektada sie na
zmniejszenie ogodlnych kosztéw leczenia powi-
ktan kostnych. Dodatkowo tatwiejsza droga po-
dania (doustnie vs dozylnie) przyczynia sie do
dalszego spadku kosztoéw leczenia (Stopeck
2020).

Xgeva® (denosumab)

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

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdro-
wia decyzji o refundacji produktu leczniczego Xgeva (denosumab) 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 pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM), zgodnie z kryteriami wtgczenia do wnio-

skowanego programu lekowego (PL Xgeva 2021).

Analize wptywu na budzet uzupetniono o analize aspektdw etycznych, spotecznych, prawnych i organi-

zacyjnych wynikajgcych z decyzji dotyczgcej finansowania leku Xgeva ze srodkéw publicznych.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Amgen Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem do ministra
wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Xgeva (fiolka zawiera
120 mg denosumabu w 1,7 ml roztworu, opakowanie zawiera 3 fiolki, kod EAN 05909990935024), zto-
zonego na skutek wezwania Amgen przez Ministerstwo Zdrowia do ztozenia wniosku po wydanych zgo-

dach na refundacje leku Xgeva w ramach RDTL.

2 Metodyka

Analiza wptywu na budzet sktada sie z nastepujgcych etapow:

e Okreslenie liczebnosci populacji docelowej, tj. liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do stosowa-
nia wnioskowanej interwencji,

e Okreslenie sytuacji rynkowej w zakresie technologii medycznych stosowanych we wnioskowa-
nym wskazaniu, tj. udziatdw mierzonych odsetkiem liczby chorych leczonych dang technologia
medyczng, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (bedgcym przedtuzeniem stanu
obecnego, w ktorym Xgeva nie jest refundowany ze Srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu) oraz nowym (stan po wprowadzeniu refundacji produktu leczniczego Xgeva w po-
pulacji chorych z przerzutami do kosci guzéw litych w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan
do zastosowania bisfosfoniandw oraz pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym),

e Ustalenie kosztow jednostkowych technologii opcjonalnych stosowanych we wnioskowanym

wskazaniu,

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Wyznaczenie prognozy rocznych kosztéw ptatnika publicznego dla scenariuszy istniejgcego i no-
wego; prognozowane roczne koszty zostaty przedstawione dla kazdego roku horyzontu czaso-
wego,

Wyznaczenie prognozy inkrementalnych wydatkéw ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariu-
sza nowego, z wyszczegdlnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu lecz-
niczego Xgeva, dla kazdego roku horyzontu czasowego analizy obliczono réznice pomiedzy kosz-

tem scenariusza nowego i kosztem scenariusza istniejgcego.

Analiza zostata przeprowadzona zgodnie z nastepujgcymi wytycznymi przeprowadzania analiz HTA:

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o
wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021),

Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel® 2019. Dla zwiekszenia

przejrzystosci opisu, w niniejszym dokumencie wyniki (liczebno$¢ populacji, liczba zrefundowanych opa-

kowan, wydatki catkowite) zostaty przedstawione w postaci wartosci zaokraglonych, podczas gdy w ar-

kuszu kalkulacyjnym wartosci nie byty zaokraglane.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech alternatywnych wariantach: podstawowym (naj-

bardziej prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, alter-

natywne warianty skonstruowano w oparciu o czynniki, ktére majg najwiekszy wptyw na stosowanie

technologii (w szczegdlnosci: prognozowane udziaty rynkowe wnioskowanej technologii). Wariant pod-

stawowy analizy uzupetniono o analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano alternatywne scenariu-

sze i wartosci kluczowych parametréw modelu.

3

Aktualny sposob finansowania produktu leczniczego Xgeva oraz
wnioskowane warunki objecia refundacjg

Aktualnie produkt leczniczy Xgeva (denosumab), roztwor do wstrzykiwan, 120 mg (prezentacja zawie-

rajgca 1 fiol. po 1,7 ml, EAN 05909990881789) jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach

Xgeva® (denosumab)

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



katalogu ,C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” we wskazaniu obejmujgcym "Guz ol-
brzymiokomadrkowy kosci, w przypadku: dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych
wystepuje guz nieoperacyjny lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie"

(zatacznik 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 lekéw dostepnych
w programie lekowym produktu leczniczego Xgeva, roztwor do wstrzykiwan, 120 mg (prezentacja za-

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

Obliczenie ceny leku dla podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych,
z uwzglednieniem VAT (8%) oraz obowigzujgcej marzy hurtowej (5% od urzedowej ceny zbytu) przed-

stawiono w ponizszej tabeli.

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

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

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

Xgeva (denosumab), roz-
twor do wstrzykiwan,

120mg, 3fiol. 1,7mi, 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 (kladrybina, tabletki).

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

Pl s 3 fiol. 1,7 ml, kod EAN: 05909990935024

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

Cena zbytu netto®

Urzedowa cena zbytu?!

Cena hurtowa?

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

Xgeva® (denosumab)



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

Grupa limitowa .

PDD3 4,29 mg (=120 mg / 28 dni)

Warunek refundacji

Liczba PDD w opakowaniu 84

Cena hurtowa / PDD [ ]
I

Poziom odptatnosci4 bezptatnie

Wysokos¢ limitu finansowania

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjent) 0zt

0 Whnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

' Whnioskowana urzedowa cena zbytu.

2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (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 2020 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 lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych ustalona zo-
staje kategoria odptatnosci ,bezptatnie”.

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

Xgeva® (denosumab)
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4  Perspektywa analizy

Wyniki analizy zaprezentowano z perspektywy ptatnika publicznego, czyli perspektywy ekonomicznej
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz

Zdrowia).

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika publicznego w przy-
padku, gdy nie dochodzi do wspodftptacenia ze strony Swiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zesta-
wieniu z kosztem ponoszonym przez pfatnika publicznego. Z racji minimalnych kosztéw ponoszonych
przez pacjentdw w rozwazanym staniem zdrowotnym (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkéw ptat-
nika publicznego), w szczegdlnosci braku wspodtptacenia Swiadczeniobiorcéw za wnioskowang interwen-
cje (leczenie w ramach programu lekowego), w analizie pominieto perspektywe wspdlng ptatnika pu-

blicznego i Swiadczeniobiorcow, uznajac jg za tozsamg z PPP.

5 Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy, w ktérym przewiduje sie stabilizacje sytuacji rynkowej po
wprowadzeniu refundacji produktu leczniczego Xgeva w zapobieganiu powiktaniom kostnym u doro-
stych pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, tj. z przerzutami do
kosci guzow litych w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfonianéw oraz
pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, zgodnie z kryteriami wigczenia do wnioskowanego pro-
gramu lekowego (PL Xgeva 2021). Trzyletni horyzont jest w szczegdlnosci uzasadniony prognozami
przedstawionymi przez ekspertow klinicznych w ramach przeprowadzonego badania ankietowego,
zgodnie z ktorymi po trzecim roku refundacji spodziewana jest stabilizacja przysztych udziatéw denosu-

mabu (szczegdty w zatgczniku 17.2).

Ze wzgledu na przyjete w analizie zatozenia o przejmowaniu udziatow rynkowych produktu leczniczego
Xgeva, zaktadajgce osiggniecie udziatdow docelowych w trzecim roku od podjecia decyzji refundacyjnej,
przyjety horyzont czasowy pozwala na przedstawienie wynikow w sytuacji stabilizacji wielkosci sprze-

dazy, zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

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

W analizie wptywu na budzet zestawiono dwa alternatywne scenariusze:
Scenariusz istniejacy, stanowigcy przedtuzenie na lata 2022-2024 stanu istniejgcego, w ktorym:

e produkt leczniczy Xgeva (denosumab) nie jest refundowany w Polsce w wykazie lekdw dostep-
nych w ramach programu lekowego w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych pacjen-
téw z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, tj. z przerzutami do ko-
$ci guzow litych w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfonianow
oraz pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym;

e przyjeto wzrost liczebnosci populacji docelowej wynikajgcy z danych epidemiologicznych oraz

danych NFZ.
Scenariusz nowy przedstawia sytuacje, w ktorej:

e Minister Zdrowia wyda pozytywng decyzje o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Xgeva we wskazaniu zgodnym z wnioskiem o objecie refundacjg,

e przyjeto, ze refundacja produktu leczniczego Xgeva bedzie mie¢ miejsce od dnia -

e wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Xgeva skutkowac bedzie stopniowym, cze-

sciowym przejeciem rynku przez denosumab we wnioskowanym wskazaniu.

Szczegdtowe zatozenia dotyczgce poréwnywanych scenariuszy przedstawiono w dalszych rozdziatach

analizy.

7 Populacja docelowa

7.1 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Zgodnie z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego z zastosowaniem denosumabu

(PL Xgeva 2021), populacje docelowg analizy stanowig:

e dorosli pacjenci z uogdlnionym procesem nowotworowym (IV stopiet zaawansowania) z po-

twierdzonym histopatologicznie lub cytologicznie nowotworem litym, z co najmniej jedng

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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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 ogniskowg 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).

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

W pierwszym etapie wyznaczenia liczebnosci populacji chorych z przerzutami do kosci guzow litych i nie-
tolerancjg lub przeciwskazaniami do stosowania bisfosfonianéw, ktérzy mogliby otrzymywac denosu-
mab, wykonano modelowanie chorobowosci rozwazanego problemu zdrowotnego (model w formie

przeptywu pacjentéw w czasie, w latach 1999-2024) w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne.

Jako punkt wyjscia przyjeto dane dotyczgce zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe raportowane przez
KRN. W modelowaniu uwzgledniono wszystkie nowe przypadki nowotwordw ztosliwych poczawszy od
1999 roku (zachorowalnos¢ po 2018 r. ekstrapolowano na dalsze lata w oparciu o dane z wczesniejszych
lat). Zgodnie ze strukturg modelu ekonomicznego, populacje docelowg pacjentow z nowotworami litymi

podzielono na nastepujgce rodzaje guzéw:

e Rak gruczotu krokowego (kod ICD-10: C61);

e Rak piersi (kod ICD-10: C50);

e Rak ptuca (kod ICD-10: C34),

e Inne guzy lite (uwzgledniono nastepujace kody ICD-10: C18-C20; C16-C17; C01-C14, C30-C32;
C53-C54, C56; C64; C67; C73; C62).

W ten sposéb, na podstawie zachorowalnosci KRN wyznaczono liczbe nowych rozpoznan poszczegol-
nych rodzajéw GL dla kazdego roku z zakresu czasowego 1999-2024. Nastepnie, w oparciu o dtugookre-
sowe dane dotyczace przezycia wolnego od przerzutéw do kosci (liczac od daty rozpoznania nowo-
tworu), pochodzgce z analizy elektronicznej bazy 569 000 pacjentéw onkologicznych w Stanach Zjedno-
czonych (Hernandez 2018), wyznaczono roczng liczbe rozpoznan przerzutéw do kosci guzow litych dla
poszczegdlnego zakresu koddw ICD-10. Uzyskany przeptyw pacjentdéw z nowozdiagnozowanymi prze-
rzutami do kosci postuzyt nastepnie do wyznaczenia rocznej liczby (chorobowosci) chorych z przerzu-

tami do kosci guzdéw litych. W tym celu wykorzystano analize przezycia pacjentéw onkologicznych po

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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wystgpieniu przerzutow do kosci (w podziale na typy GL), opartg o dane z duzego populacyjnego badania
kohortowego przeprowadzonego w Danii (Svensson 2017), obejmujgcego n=17 251 pacjentéw z prze-
rzutami do kosci. Dane dotyczace 1-, 3- i 5-letniego przezycia ekstrapolowano na horyzont dtugookre-
sowy, a otrzymane krzywe przezycia po wystgpieniu przerzutéw — przypisane pacjentom w momencie
rozpoznania przerzutéw do kosci — postuzyty w modelu do wyznaczenia corocznej liczby dozywajgcych
pacjentow z przerzutami do kosci (tj. chorobowosci). Ze wzgledu na duzg ztozonosc i liczbe parametréw
wykonanego modelu chorobowosci, szczegdtowe kalkulacje przedstawiono w wersji elektronicznej mo-
delu BIA zatgczonej do wniosku (dane Zzrédtowe, tj. zachorowalnos$é KRN wg ICD-10, czas do wystgpienia
przerzutéw do kosci oraz przezycie po wystgpieniu przerzutdow do kosci — zaktadka ‘dane_prze-
rzuty_do_kosci’ oraz przeptyw pacjentéw - zaktadka ‘modelowanie_chorobowosci’). Roczng liczebnosé
chorych z przerzutami do kosci guzéw litych w horyzoncie analizy wptywu na budzet (2022-2024 r.) —

tacznie i wg wyrdznionych typow GL — przedstawia Tabela 3.

Tabela 3. Prognozowana liczba chorych z przerzutami do kosci guzéw litych w Polsce.

Rodzaj nowotworu Rok [(2022r) Rokll (2023 r.) Roklll (2024 r.)
Rak piersi 5833 6119 6 409
Rak gruczotu krokowego 10 385 10914 11454
Rak ptuca 3916 3976 4032
Pozostate guzy lite 5047 5236 5429
GL- facznie 25181 26244 27 324

Prognozowana liczba chorych z przerzutami do kosci guzow litych w Polsce wynosi 25, 26 i 27 tys. 0s6b
w kolejnych latach przyjetego horyzontu analizy. Liczebnos$¢ ta reprezentuje chorobowos$¢ roczng, tj.
pacjentéw na rdéznym etapie procesu nowotworowego (w tym chorych w schytkowej fazie zycia), w
zwigzku z czym niezasadnym bytoby zatozenie, ze u wszystkich pacjentéw w danym roku rozwaza sie
leczenie w celu zapobiegania powiktaniom kostnym. Odsetek pacjentéw (z wyliczonej chorobowosci), u
ktorych w praktyce rozwaza sie stosowanie BMA (bisfosfonianami lub denosumabem) przyjeto na po-
ziomie 54,2% w analizie podstawowej. Wartos$¢ te zaczerpnieto z duzej analizy elektronicznych rekor-
dow pacjentow z przerzutami do kosci guzéw litych w Stanach Zjednoczonych (n=24 512; Arellano
2015). Celem badania byto okreslenie rzeczywistego zuzycia bisfosfonianow ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem podgrupy chorych z niewydolnoscig nerek. tgcznie w okresie badania leczenie z zastosowaniem
bisfosfoniandw otrzymato 54,2% pacjentow. Na tej podstawie przyjeto, ze w warunkach rzeczywistych

leczenie w zapobieganiu powiktaniom kostnym rozwaza sie u 54,2% pacjentdw, tj. 14-15 tys. rocznie w

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Polsce. Przyjety odsetek jest zgodny z innymi duzymi badaniami populacyjnymi dotyczgcymi rzeczywi-

stego stosowania bisfosfonianéw (Hernandez 2015 — ok. 45-55%).

Tabela 4. Odsetek pacjentéw, ktérzy zakonczyli leczenie kwasem zoledronowym w badaniach RCT z
powodu AEs.

zakonczenie leczenia zakoriczenie leczenia
z powodu AEs z powodu AEs

Badanie leczeni ZA

Study 136 (Stopeck 2010)
Study 103 (Fizazi 2011)

Study 244 (Henry 2011)

tacznie

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Tabela 5. Liczebnos¢ populacji docelowej: chorzy z przerzutami do kosci guzow litych.
Rok1(2022r) Rokll (2023 1) Rok Il (2024r)

(1) Liczba chorych z guzami litymi i przerzutami do kosci (KRN, Hernandez

2018, Svensson 2017) 2> 181 26 244 27324
Udziat chorych, u ktorych rozwaza sie leczenie w celu zapobiegania powiktaniom kostnym (Arellano 2015) 54,2%
(1) Liczba chorych, u ktérych rozwaza sie leczenie w celu zapobiegania powi- 13 651 14298 14813

ktaniom kostnym

Populacja docelowa —facznie (l11+ 1V) [ [

N

~

Strukture populacji GL wedtug rodzaju guza, wyznaczong przy zatozeniu, ze przyjete odsetki chorych
u ktorych rozwaza sie leczenie, wystepuje nietolerancja lub przeciwwskazania do BF sg takie same dla

wszystkich nowotwordéw, przedstawia Tabela 6.

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Tabela 6. Liczba pacjentdw oraz struktura populacji docelowej wedtug typdw guzow litych.

Rok 1 (2022 r.) Rok Il (2023 r.) Rok Il (2024 1)
VP guze Liczba chorych Udziat Liczba chorych Udziat Liczba chorych Udziat
Gruczot krokowy - - - - - -
Piers - - - - - -
Ptuco - - - - - -
Pozostate guzy lite - - - - - -

W analizie wrazliwosci testowano alternatywny rozkfad rodzajow GL: na podstawie badania Qian 2017
(jak w analizie ekonomicznej; AE Xgeva 2021) oraz z korektg o roznice w srednim czasie leczenia BMA

w poszczegodlnych populacjach (zgodnie z wynikami modelu ekonomicznego).

7.1.2 Populacja chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM)

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowe] dla denosumabu we wskazaniu szpiczaka plazmocyto-
wego rozwazano wstepnie dwa podejscia: oparte na chorobowosci oraz zachorowalnosci na szpiczaka
mnogiego w Polsce. Ze wzgledu na znaczgce rdznice w liczbie nowych zachorowan na PCM (ICD-10 C.90)
raportowane]j przez KRN oraz NFZ (1 452 zachorowania wg KRN vs 2 580 wg raportu NFZ w 2016 r,;
Raport PCM NFZ 2019), jak rowniez fakt, ze leczenie w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
pacjentéw moze by¢ wprowadzone na réznych etapach choroby (nie tylko u chorych z nowozdiagnozo-
wanym PCM), jako punkt wyjscia w wariancie podstawowym przyjeto roczng chorobowos¢ szpiczaka
plazmocytowego w Polsce. Podejscie to jest takze spdjne z zastosowanym w oszacowaniu liczebnosci

populacji GL, co tym bardziej przemawiato za zastosowaniem takiej metodologii (por. Rozdziat 7.1.1).

Rozpowszechnienie szpiczaka plazmocytowego (PCM) w Polsce okreslono w oparciu o dane otrzymane
od Narodowego Funduszu Zdrowia w pismie z dnia 23 lutego 2021 r. (znak pisma: DAil.0123.24.2021;
2021.51291.BEKO) wystanym w odpowiedzi na wniosek w sprawie udostepnienia informacji publiczne;.
Liczba pacjentdw, ktorym udzielono swiadczenie z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym C90.0

w latach 20216-2020 przedstawiono w ponizszej tabeli.

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

Tabela 7. Liczba pacjentéw, ktérym udzielono $wiadczenie z rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistnieja-
cym C90.0 (dane NFZ przekazane w zatgczniku do pisma 2021.51291.BEKO).

2016 2017 2018 2019 2020

W wariancie podstawowym przyjeto konserwatywnie wzrost chorobowosci PCM w kolejnych latach,

ekstrapolujgc dane NFZ na horyzont analizy (2022-2024). Prognozowana liczba chorych w tym okresie

wynosi kolejno [

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Tabela 8. Liczba pacjentdw, dla ktorych sprawozdano swiadczenie z rozpoznaniem gtéwnym lub wspot-
istniejgcym C90.0 z produktem 5.08.10.0000076 (ACIDUM ZOLEDRONICUM - P - POZAJELI-
TOWO (dane NFZ przekazane w zatgczniku do pisma 2021.51291.BEKO).

2016 2017 2018 2019 2020

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

Xgeva® (denosumab)
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i stanowi sume (zob. Tabela 9):

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

Xgeva® (denosumab)
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Tabela 9. Liczebnos¢ populacji docelowej: chorzy ze szpiczakiem plazmocytowym.

Rok 1 (2022 1) RokIl (2023 ) Rok Il (2024 r.)

() Roczna chorobowo$¢ szpiczaka mnogiego (prognoza na podstawie da-
nych DGL) I I

(I1) Liczba chorych z chorobg kostna

Populacja docelowa —tacznie (IV + V)

| ——

7.1.3 Populacja docelowa — zestawienie zbiorcze

Zbiorcze zestawienie oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku, obej-

mujace:

e dorostych pacjentéw z uogdlnionym procesem nowotworowym (IV stopien zaawansowania)
z potwierdzonym histopatologicznie lub cytologicznie nowotworem litym, z co najmniej jedng
potwierdzong radiologicznie zmiang przerzutowg do kosci oraz z nietolerancjg lub przeciwska-
zaniami do stosowania bisfosfoniandw (populacja GL — oszacowanie przedstawiono w Rozdziale
7.1.1),

e dorostych pacjentdéw ze szpiczakiem plazmocytowym z chorobg kostng, tj. co najmniej jedng
zmiang osteolityczng lub zmiang ogniskowg kosci (populacja PCM - oszacowanie przedstawiono

w Rozdziale 7.1.2);

przedstawia Tabela 10.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Tabela 10. taczna liczebnos$¢ populacji docelowej: chorzy z przerzutami do kosci guzow litych i chorzy
ze szpiczakiem plazmocytowym.

Populacja Rok I (2022 r.) Rok 11 (2023 r.) Rok 111 (2024 r.)
Nowotwory lite (z nietolerancjg / przeciwwska-
zaniami do BF) - - -
Szpiczak plazmocytowy - - -
taczna liczebnosé populacji docelowej - - -

Roczna liczebnos¢ populacji docelowej dla produktu Xgeva w ramach wnioskowanego programu leko-

wego wynosi [ - jcntow rocznie, w tym I osob

z przerzutami do kosci nowotwordw litych.

7.2 Udziaty rynkowe w porownywanych scenariuszach

7.2.1 Scenariusz istniejgcy

Struktura udziatéw technologii opcjonalnych stosowanych obecnie we wskazaniu okreslonym we wnio-
sku okreslono w oparciu o definicje poszczegdlnych wskazan klinicznych oraz opinie ekspertow przed-

stawione w ramach badania ankietowego:

~

Wyznaczong na tej podstawie — oraz oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej — strukture

udziatéw technologii opcjonalnych w scenariuszu istniejgcym zamieszczono w ponizszych tabelach: dla

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

Xgeva® (denosumab)
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tacznej populacji wnioskowanego programu lekowego (Tabela 11) oraz w podziale na wskazania GL

i PCM (Tabela 12, Tabela 13).

Tabela 11. Struktura udziatow w scenariuszu istniejgcym: populacja tgczna.

Okres Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii

refundacji  (roczneterapie)  genosumab  bisfosfoniany brak leczenia denosumab  bisfosfoniany brak leczenia

Tabela 12. Struktura udziatéw w scenariuszu istniejgcym: szpiczak plazmocytowy.

Okres Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii

refundacji  (roczneterapie)  yenosumab bisfosfoniany brak leczenia denosumab  bisfosfoniany brak leczenia

Tabela 13. Struktura udziatow w scenariuszu istniejgcym: nowotwory lite tgcznie oraz podziat wedtug
typow guzow litych.

Bl Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii
refundacji  (roczne terapie) denosumab brak leczenia denosumab brak leczenia

Nowotwory lite tacznie

Rak gruczotu krokowego

Rak piersi

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

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



Okres Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii

refundacji  (roczne terapie) denosumab brak leczenia denosumab brak leczenia

Inne typy nowotwordw litych

7.2.2 Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zaktada sie, ze wprowadzenie finansowania produktu Xgeva w ramach wniosko-
wanego programu lekowego spowoduje czesciowe zastgpienie technologii opcjonalnych aktualnie sto-
sowanych w rozwazanym stanie klinicznym (kwas zoledronowy; brak leczenia BMA). Udziaty rynkowe
denosumabu w pierwszych trzech latach realizacji programu okreslono w oparciu o prognozy polskich
ekspertéw klinicznych (dwdch z zakresu leczenia nowotwordw litych i dwdch z zakresu leczenia szpi-
czaka plazmocytowego) przedstawione w ramach badania ankietowego opisanego szczegdétowo w za-
taczniku 17.2. W szczegdlnosci, eksperci przedstawili oszacowania u jakiego odsetka chorych z wyrdz-
nionych subpopulacji (GL z nietolerancjg/przeciwskazaniami do BF; PCM bez nietolerancji/przeciwska-
zan do BF; PCM nietolerancjag/przeciwskazaniami do BF) w praktyce klinicznej bedzie stosowany deno-
sumab, zaktadajac jego refundacje w ramach programu lekowego. W wariancie podstawowym analizy

przyjeto nastepujgce zatozenia:

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

Xgeva® (denosumab)
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Zestawienie zatozonego w analizie podstawowej poziomu zastepowania technologii opcjonalnych przez

denosumab zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Prognozowane udziaty denosumabu w scenariuszu nowym.

Wskazanie

Szpiczak plazmocytowy

Nowotwory lite

Udziat denosumabu
Zastepowana terapia
Rok | (2022 1) Rok Il (2023 1)

Rok Il (2024 r.)

Wyznaczong na tej podstawie — oraz oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej — strukture

udziatéw technologii opcjonalnych w scenariuszu nowym zamieszczono w ponizszych tabelach: dla

Xgeva® (denosumab)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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tacznej populacji wnioskowanego programu lekowego (Tabela 15) oraz w podziale na wskazania GL i

PCM (Tabela 16, Tabela 17).

Tabela 15. Struktura udziatow w scenariuszu nowym: populacja faczna.

Okres Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii

refundacji  (roczneterapie)  genosumab  bisfosfoniany brak leczenia denosumab  bisfosfoniany brak leczenia

Tabela 16. Struktura udziatéw w scenariuszu nowym: szpiczak plazmocytowy.

Okres Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii

refundacji  (roczneterapie)  yenosumab bisfosfoniany brak leczenia denosumab  bisfosfoniany brak leczenia

Tabela 17. Struktura udziatow w scenariuszu nowym: nowotwory lite fgcznie oraz podziat wedtug ty-
pow guzow litych.

Bl Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii
refundacji  (roczne terapie) denosumab brak leczenia denosumab brak leczenia

Nowotwory lite tacznie

Rak gruczotu krokowego

Rak piersi

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

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

Xgeva® (denosumab)
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Okres Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii

refundacji  (roczne terapie) denosumab brak leczenia denosumab brak leczenia

Inne typy nowotwordw litych

7.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktdrej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie produkt leczniczy Xgeva (denosumab), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg (prezentacja zawie-
rajgca 1 fiol. po 1,7 ml, EAN 05909990881789) jest finansowany ze $rodkéw 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 ktérych wy-
stepuje guz nieoperacyjny lub u ktorych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie" (za-

tacznik C75 w MZ 18/02/2021).

Zgodnie ze statystykami NFZ w 2019 roku leczenie substancjg czynng denosumab w ramach katalogu
chemioterapii otrzymato 87 pacjentow (Statystyka NFZ). Biorgc pod uwage specyfike choroby oraz zbli-
zong liczbe pacjentéw z guzem olbrzymiokomadrkowym kosci leczonych denosumabem w poprzednich
latach, nalezy uznaé, ze w 2020 i 2021 r. réwniez ok. 80-90 pacjentow byto/jest leczonych denosuma-

bem.

7.4 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ sto-
sowana

Produkt leczniczy Xgeva jest wskazany w zapobieganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne,
konieczno$¢ napromieniania kosci, ucisk rdzenia kregowego lub koniecznos¢ wykonywania zabiegéw
operacyjnych kosci) u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci oraz
w leczeniu dorostych i mtodziezy z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje nieoperacyjny guz

olbrzymiokomadrkowy kosci lub u ktérych zabieg chirurgiczny moze spowodowac ciezkie okaleczenie

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

Xgeva® (denosumab)
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(ChPL Xgeva). Liczebnos$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana techno-

logia moze by¢ stosowana, stanowi zatem sume

e liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku _ w pierwszym roku refunda-
cji; zob. Rozdziat 7.1)
e liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (. pacjentow;

zob. Rozdziat 7.3)

tj. facznie - pacjentdw/rok.

8 Analiza kosztow

Metodyka oszacowania kosztéw w analizie wptywu na budzet jest zgodna z zatozeniami dotyczgcymi
kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobow, przyjetych w podstawowym wariancie przeprowadzonej ana-
lizy ekonomicznej dla wnioskowanej terapii (AE Xgeva 2021). Nalezy zaznaczyé, ze poniewaz jednostka
populacyjng przyjeta w BIA stanowig pacjento-lata leczenia, roczne koszty denosumabu i kwasu zole-
dronowego oznaczajg koszty petnej rocznej terapii danym lekiem, tj. bez uwzglednienia mozliwosci za-

konczenia leczenia w trakcie tego okresu (krzywej TTOT)

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen

ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajgc nastepujgce kategorie kosztow:

o koszty lekéw;

e koszty podania lekdw;

e koszty monitorowania i diagnostyki;
e koszty leczenia SRE;

e koszty leczenia AEs.

Szczegbtowe uzasadnienie przyjetego podejscia przedstawiono w analizie ekonomicznej

(AE Xgeva 2021).

Koszty roczne w populacji chorych z nowotworami litymi

W ponizszej tabeli przedstawiono roczne koszty zapobiegania powiktaniom kostnym u dorostego pa-

cjenta z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, tj. z przerzutami do kosci

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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guzow litych w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfonianéw, dla techno-
logii opcjonalnych stosowanych w tym wskazaniu (denosumab oraz brak leczenia w zapobieganiu powi-

ktaniom kostnym).

Tabela 18. Roczne koszty zapobiegania powiktaniom kostnym w przeliczeniu na pacjenta z populacji

chorych na nowotwory lite.
Rodzaj terapii
Kategoria kosztéw
denosumab (z RSS) denosumab (bez RSS) brak leczenia

Rak gruczotu krokowego

Koszty lekow _ _ I

Koszty podania lekéw 1262,76 zt 1262,76 zt -

Koszty monitorowania/diagnostyki 371,60 zt 371,60 zt -
Koszty leczenia SRE 12 117,43 zt 12 117,43 zt 24 025,41 zt

Koszty leczenia AEs 206,23 zt 206,23 zt -
tacznie _

Rak piersi

Koszty lekéw

Koszty podania lekéw 1 300,86 zt 1 300,86 zt -

Koszty monitorowania/diagnostyki 371,60 zt 371,60 zt -
Koszty leczenia SRE 9 702,35 zt 9 702,35 zt 21259,77 zt

Koszty leczenia AEs 206,23 zt 206,23 zt -
tacznie I I I

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

Koszty lekdw _ _ I

Koszty podania lekéw 1 244,42 7t 1 244,42 7t -

Koszty monitorowania/diagnostyki 371,60 zt 371,60 zt -
Koszty leczenia SRE 18 631,79 zt 18 631,79 zt 29 905,06 zt

Koszty leczenia AEs 206,23 zt 206,23 zt -
tacznie ] ] I

Inne typy nowotwordw litych

Koszty lekdw _ _ I

Koszty podania lekow 1 244,42 7t 1 244,42 7t -

Koszty monitorowania/diagnostyki 371,60 zt 371,60 zt -
Koszty leczenia SRE 10 776,67 zt 10 776,67 zt 18 058,41 zt

Koszty leczenia AEs 206,23 zt 206,23 zt -
tacznie ] ] I

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Koszty roczne w populacjo chorych na szpiczaka plazmocytowego

W ponizszej tabeli przedstawiono roczne koszty zapobiegania powiktaniom kostnym u dorostego pa-
cjenta ze szpiczakiem plazmocytowym, dla technologii opcjonalnych stosowanych w tym wskazaniu (de-

nosumab, kwas zoledronowy oraz brak leczenia w zapobieganiu powiktaniom kostnym).

Tabela 19. Roczne koszty zapobiegania powiktaniom kostnym w przeliczeniu na pacjenta z populacji
chorych na szpiczaka plazmocytowego.

Rodzaj terapii
Kategoria kosztéw
denosumab (z RSS)  denosumab (bez RSS) ZA brak leczenia
Szpiczak plazmocytowy

Koszty lekdw _ _ - I

Koszty podania lekéw 1243,01 zt 1 243,01 zt 4 343,76 zt -

Koszty monitorowania/diagnostyki 371,60 zt 371,60 zt 1741,09 zt -
Koszty leczenia SRE 14 876,60 zt 14 876,60 zt 15 609,34 zt 27 384,81 zt

Koszty leczenia AEs 107,71 zt 107,71 zt 106,60 zt -
tacznie I I I I

Szczegdtowe oszacowanie rocznych kosztéw przedstawiono w wersji elektronicznej modelu wptywu na
budzet, zatgczonej do wniosku o objecie refundacjg. W szczegdlnosci, koszty leczenia zdarzen kostnych
(SREs) oraz zdarzen niepozadanych (AEs) obliczano jako iloczyn rocznych czestosci wystgpienia SREs
(AEs) w trakcie stosowania danej interwencji oraz $redniego (wazonego udziatem danego rodzaju
SRE/AE) kosztu leczenia jednego epizodu. Dane dotyczgce kosztow jednostkowych i zuzytych zasobdw,
ktére postuzyty do kalkulacji rocznych kosztow, przedstawiono réwniez w zbiorczym zestawieniu tabe-

larycznym parametrow modelu (zob. Tabela 20 w Rozdziale 9).

9 Zestawienie parametrow modelu

W ponizszej tabeli zebrano parametry, ich wartosci oraz zrédta oszacowania, wykorzystane na potrzeby
obliczenia wptywu refundacji denosumabu na budzet ptatnika publicznego, w wariancie podstawowym

analizy.

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Tabela 20. Zestawienie parametrow modelu (wariant podstawowy BIA).
Parametr Wartosé Zrédto/uzasadnienie

Parametry epidemiologiczne

Guzy lite:

Oszacowanie liczebnosci populacji doce-

lowej wykonano w oparciu o rzeczywiste

dane dotyczace zachorowalnosci na no-

Liczebnos¢ populacji docelowej wotwory ztosliwe raportowane przez
Szpiczak plazmocytowy: KRN, dane NFz, zidentyfikowane dane li-

teraturowe oraz opinie ekspertow kli-

nicznych (zob. Rozdziat 7.1).

Udziaty rynkowe w scenariuszu istnieja-
cym

Zgodnie z oszacowaniem liczebnosci po-
pulacji docelowej (zob. Rozdziat 7.1)

Na podstawie prognoz ekspertow klinicz-
nych przedstawionych w ramach ankiety
(zob. Rozdziat 17.2)

Udziaty rynkowe w scenariuszu nowym

Parametry zwigzane z kalkulacjg rocznych kosztéw leczenia

7RSS _ Zgodnie z wnioskowanymi warunkami finan-
Koszt jednostkowy R

sowania produktu Xgeva
denosumabu dla

ptatnika Bez RSS _ Zgodnie z wnioskowanymi warunkami finan-

sowania produktu Xgeva

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

Koszt jednostkowy kwasu zoledrono-
wego

Dawka denosumabu
Dawka kwasu zoledronowego

RGK
Wzgledna intensyw- Rak piersi
nos¢ dawki (RDI) NDRP; inne GL
denosumabu *
Szpiczak plazmocy-
towy

Wzgledna intensyw-
nos¢ dawki (RDI)  Szpiczak plazmocy-
kwasu zoledrono- towy
wego *

Koszt jednostkowy podania denosumabu

Koszt jednostkowy podania kwasu zole-
dronowego

Koszt diagnostyki i monitorowania lecze-
nia denosumabem

Koszt diagnostyki i monitorowania lecze-
nia kwasem zoledronowym

Ztamanie kregowe

Ztamanie pozakre-

gowe
Koszty jednostkowe
leczenia zdarzen  Napromienianie ko-
kostnych (1 epizodu $ci
SRE)

Operacja kosci

Ucisk rdzenia krego-
wego

martwica kosci
Koszty jednostkowe  szczeki i zuchwy

leczenia ciezkich (ONJ)
zdarzen niepozada-

nych (1 epizodu AE) hipokalcemia

Xgeva® (denosumab)

Warto$é

18,08 zt / mg (72,31 zt / 1 fiolka 4 mg)

120 mg / 4 tyg.

4mg/4tyg.

85,4%

108,16 zt

389,82 zt

28,49 7t / 4 tyg.

133,47 7t /4 tyg.

12 678,00 zt

6 438,07 zt

343152z

6 438,07 zt

12 678,00 zt

3 446,79 zt

1798,10 zt

AESTIMO

Zr6dto/uzasadnienie

Na podstawie sredniego kosztu refundacji

miligrama ZA w ramach katalogu CTH (51%

pacjentéw) i w ramach wykazu aptecznego
(49% pacjentéw)

Zgodnie z projektem PL

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

Study 103
Study 136

Study 244

Study 482

Study 482

zat. 1 do NFZ 59/2021/DGL
zat. 1 do NFZ 28/2021/DGL

Na podstawie zakresu diagnostyki okreslo-
nego w projekcie PL oraz wyceny jednostko-
wych swiadczen wg NFZ (szczegdty w AE
Xgeva 2021)

Na podstawie wyceny swiadczenia okreso-

wej oceny skutecznosci chemioterapii (pa-

cjenci stosujacy ZA w ramach katalogu CTH

—51%) i wyceny wizyty ambulatoryjnej z ka-

talogu AOS (pacjenci nabywajacy ZA w ap-
tece otwartej)

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

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

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

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

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

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

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

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Parametr

toksycznosé nerek

RGK
Rak piersi
Czestosc¢ zdarzen
kostnych (SRE) / rok NDRP
—denosumab
Inne GL

Szpiczak plazmocy-
towy

Czestosc¢ zdarzen
kostnych (SRE) / rok Szpiczak plazmocy-

— kwas zoledro- towy
nowy
RGK
Rak piersi

Czestosc¢ zdarzen
kostnych (SRE) / rok

— brak leczenia NDRP

Inne GL

Szpiczak plazmocy-
towy

Rozk’rad, rodzajéw RGK
zdarzen kostnych

Xgeva® (denosumab)

Warto$é

4702,51 zt

2,119

1,385

3,167

1,832

1,688

1,771

4,201

3,035

5,084

3,070

3,107

Ztamanie kregowe: 15%
Ztamanie pozakregowe: 12%

Napromienianie kosci: 66%

AESTIMO

Zr6dto/uzasadnienie

Na podstawie zatozen wtasnych i danych z
portalu Statystyki NFZ za 2019 .
Study 103 (czestos¢ SRE w RCT)

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

Hechmati 2013 (korekta czestosci SRE do
warunkow rzeczywistej praktyki)
Study 482 (czestos¢ SRE w RCT)

Hechmati 2013 (korekta czestosci SRE do
warunkow rzeczywistej praktyki)

Study 482 (czestos¢ SRE w RCT)

Hechmati 2013 (korekta czestosci SRE do
warunkéw 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
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
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
warunkdw rzeczywistej praktyki)
Study 482 (czestos¢ SRE dla ZA w RCT)
Mhaskar 2017 (RR dla braku leczenia vs ZA)

Hechmati 2013 (korekta czestosci SRE do
warunkdw rzeczywistej praktyki)

Study 103

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Parametr

(SRE) — wszystkie in-
terwencje

Rak piersi

NDRP; inne GL

Szpiczak plazmocy-
towy

Guzy lite
Czestos¢ zdarzen
niepozadanych (AE)

/ rok. —denosumab )
Szpiczak plazmocy-

towy

Czestos¢ zdarzen
niepozadanych (AE) Szpiczak plazmocy-
/ rok. — kwas zole- towy
dronowy

Wartos¢
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%

Ztamanie kregowe: 43%
Ztamanie pozakregowe: 39%
Napromienianie kosci: 11%
Operacja kosci: 7%
Ucisk rdzenia kregowego: 1%
ONJ: 0,017
hipokalcemia: 0,013

toksycznos¢ nerek: 0,026

ONJ: 0,005
hipokalcemia: 0,006

toksycznos¢ nerek: 0,017

ONJ: 0,002
hipokalcemia: 0,002

toksycznos¢ nerek: 0,021

* szczegdtowe zatozenia zwigzane z RDI przedstawiono w AE Xgeva 2021

10 Zatozenia wariantow skrajnych

Wariant minimalny

AESTIMO

Zr6dto/uzasadnienie

Study 136

Study 244

Study 482

Study 103, Study 136 i Study 244

Study 482

Study 482

W wariancie minimalnym analizy w populacji chorych ze szpiczakiem plazmocytowym oraz w populacji
chorych z guzami litymi przyjeto alternatywne udziaty denosumabu w zastepowaniu braku leczenia w
scenariuszu nowym oszacowane na podstawie sredniej z odpowiedzi ekspertow klinicznych z badania

ankietowego. Prognozowany poziom zastepowania BF przyjeto jak w wariancie podstawowym.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Tabela 21. Zestawienie zatozen przyjetych w wariancie minimalnym analizy.

; Rok | Rok II Rok 111 P
Wskazanie Parametr (2022 1) (20231) (20247) Zrédto

Szpiczak plazmocy-

Udziaty denosumabu w sce- Wartos¢ Srednia oszacowana na podsta-
towy H H B

nariuszu nowym (zastepowa- wie odp. ekspertéw klinicznych z badania
Nowotwory lite nie brak leczenia) - - - ankietowego

Strukture leczenia w wariancie minimalnym analizy przedstawiono szerzej w zataczniku 17.3.1.

Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym analizy w populacji chorych z objawowym szpiczakiem plazmocytowym
przyjeto alternatywne udziaty denosumabu w zastepowaniu BF w scenariuszu nowym oszacowane na
podstawie $redniej z odpowiedzi ekspertéw klinicznych z badania ankietowego. Natomiast w populacji
chorych z guzami litymi w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej przyjeto, odsetek chorych z prze-
ciwwskazaniami lub nietolerancjg BF na podstawie Sredniej z odpowiedzi ekspertéw klinicznych z bada-

nia ankietowego.

Tabela 22. Zestawienie zatozen przyjetych w wariancie maksymalnym analizy.

. Rok | Rok 11 Rok 111 P
Wskazanie Parametr (20221) (20231) (20241) Zrédto

Szpiczak plazmo- Udziaty denosumabu w sce- Wartos¢ Srednia oszacowana na podstawie od
P P nariuszu nowym (zastepo- . - - P P

cytowy wanie BF ekspertow klinicznych z badania ankietowego

Udziat chorych z nietoleran-

Nowotwory lite cjg / przeciwwskazaniami do
bisfosfonianéw

- Wartosc¢ Srednia oszacowana na podstawie odp.
ekspertéw klinicznych z badania ankietowego

Strukture leczenia w wariancie maksymalnym analizy przedstawiono szerzej w zataczniku 17.3.2.

11 Zatozenia wariantow analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci.

Tabela 23. Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci.

Wartos¢ / zatozenie w
wariancie AW

Cena produktu Xgeva _ Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane jest testowanie ceny
nizsza o 5% ] wnioskowanej interwencji

Nr wariantu Wariant analizy Uzasadnienie / zrédto

AW 1

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

AW 2

AW 3

AW 4

AW 5

AW 6

AW 7

AW 8

AW 9

AW 10

Wariant analizy

Cena produktu Xgeva
wyzsza 0 5%

Uwzglednienie analizy
landmark w oszacowaniu
kosztéw SRE w populacji

PCM

Struktura rodzajow GL w
oparciu o Qian 2017

Struktura rodzajéw GL z
korektg o $redni czas le-
czenia BMA

Koszty lekdw wg dawek
planowych

Korekta czestosci SRE do
warunkéw rzeczywistych
w oparciu o badanie Ha-
toum 2008

Min. odsetek pacjentow z
nietolerancjg / przeciw-
wskazaniami do BF - po-
pulacja GL

Max. odsetek pacjentow
z nietolerancjg / przeciw-
wskazaniami do BF - po-
pulacja GL

Max. odsetek pacjentéw
z nietolerancja / przeciw-
wskazaniami do BF - po-
pulacja PCM

AESTIMO

Warto$¢ / zatozenie w
wariancie AW

_ Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane jest testowanie ceny
] wnioskowanej interwencji

Czestos¢ SRE — rozna w
okresach do 14 mies. i

Uzasadnienie / zrédto

Alternatywna metoda oceny SRE w badaniu RCT

powyzej 14 mies. (Study 482)
RGK: 26%
Rak piersi: 33% Alternatywne zrédto (Qian 2017), wykorzystane w AE
Rak ptuca: 26% Xgeva 2021

Inne GL: 15%

. [) ,
RGK: 41% Sredni czas leczenia rozni sie miedzy rodzajami GL, w
Rak piersi: 37% zwigzku z czym udziat poszczegdlnych wskazan w licz-
Rak ptuca: 8% bie pacjento-lat leczenia moze byc¢ inny niz rozktad

Inne GL: 14% liczby pacjentow wynikajgcy wytgcznie z chorobowosci

Konserwatywny wariant bez uwzglednienia ew. czaso-
RDI=1 wych przerw w leczeniu i wydtuzenia odstepu miedzy
dawkami

Wspdtczynnik korygujacy Alternatywne zrodto (Hatoum 2008); podstawowe Zro-

=2,01 dto — Hechmati 2013
- Minimalne oszacowanie ekspertéw w badaniu ankieto-
wym
- Maksymalne oszacowanie ekspertéw w badaniu ankie-
towym
- Maksymalne oszacowanie ekspertéw w badaniu ankie-
towym

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 13.4.

12 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowia-

zanego do finansowania Swiadczen

Aktualne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej oszacowano w oparciu 0 prognozowang

na 2021 rok liczebno$¢ populacji docelowej, przy zatozeniu udziatéw rynkowych zgodnie ze scenariu-

szem istniejgcym oraz rocznych kosztow terapii przedstawionych w Rozdziale 8.

Xgeva® (denosumab)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci



42 AESTIMO

Tabela 24. Aktualne (na 2021 rok) wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej.

Kategoria Wydatki ptatnika [z]
Koszty lekéw (kwas zoledronowy) 2252 245 7t
Koszty podania lekow 12 144 511 zt
Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia 4867 827 zt
Koszty zdarzen kostnych (SREs) 113 994 244 zt
Koszty zdarzen niepozgdanych (AEs) 298 031 zt
tacznie 133 556 858 zt

taczne wydatki ptatnika ponoszone w rozwazanej populacji docelowej oszacowano na 133,6 min zt

w 2021 roku.

W zwigzku z brakiem refundacji denosumabu we wnioskowanej populacji, aktualne wydatki ptatnika

publicznego na refundacje produktu leczniczego Xgeva we wnioskowanym wskazaniu wynoszg O zt.

13 Woyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym, minimalnym

i maksymalnym.

13.1 Wariant podstawowy

13.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 25 przedstawia wyniki podstawowego wariantu analizy wptywu na budzet, z uwzglednieniem

instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu leczniczego Xgeva.

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy); z uwzglednieniem RSS.
Kategoria Rok 1(2022r.) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 r.)

Wydatki budzetowe [z1]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy I I

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Xgeva [zt]

Scenariusz nowy I I

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 r.)

Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt 0zt

Wydatkd inkrementalne ] I I

(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Xgeva w u dorostych pacjentow
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, tj. z przerzutami do kosci guzéw li-

tych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym prognozowane wydatki ptatnika publicznego po-

noszone na zapobieganie powiktaniom kostyrm |

Prognozowana warto$¢ refundacji produktu leczniczego Xgeva w scenariuszu nowym wynosi kolejno .

I - |atach 2022-2024.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 1. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy); z uwzglednieniem RSS.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem struktury wydat-

kow ze wzgledu na wnioskowane wskazanie refundacyjne oraz interwencje.

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



44

AESTIMO

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy); z uwzglednieniem RSS w podziale

na wskazania i interwencje
Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 r.)

Wydatki ptatnika- scenariusz nowy

W podziale na wskazania

Szpiczak mnogi
Nowotwory lite, w tym:
rak gruczotu krokowego
rak piersi

rak ptuca

inne guzy lite

W podziale na interwencje

denosumab
bisfosfoniany

brak leczenia

Wydatki ptatnika- scenariusz istniejacy

W podziale na wskazania

Szpiczak mnogi
Nowotwory lite, w tym:
rak gruczotu krokowego
rak piersi

rak ptuca

inne guzy lite

W podziale na interwencje

denosumab
bisfosfoniany
brak leczenia

Wydatki inkrementalne

W podziale na wskazania

Szpiczak mnogi
Nowotwory lite, w tym:
rak gruczotu krokowego
rak piersi

rak ptuca

inne guzy lite

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

Rok 3 (2024 )
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Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 ) Rok 3 (2024 r.)

W podziale na interwencije

denosumab

bisfosfoniany

brak leczenia

Tabela 27 przedstawia prognozowana liczbe zrefundowanych opakowan produktu Xgeva we wniosko-

wanym wskazaniu w scenariuszu nowym.

Tabela 27. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan Xgeva w scenariuszu nowym (wariant

podstawowy).
Produkt leczniczy Rok 1 (2022 r) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 r.)
Xgeva (1,7 ml roztworu x 3 fiolki) - - -

Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan produktu Xgeva w pierwszych trzech latach refundacji

we wnioskowanym wskazaniu wynosi kolejno _ opakowan.

Szczegdtowe wyniki analizy w podziale wedtug kategorii kosztdw przedstawiono w zatgczniku w rozdziale

17.4.

13.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Tabela 25 przedstawia wyniki podstawowego wariantu analizy wptywu na budzet, bez uwzglednienia

instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu leczniczego Xgeva.

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy); bez uwzglednienia RSS.
Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 r.)

Wydatki budzetowe [z{]
Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Xgeva [zi]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy 0zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Xgeva w u dorostych pacjentéw
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, tj. z przerzutami do kosci guzéw li-

tych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym prognozowane wydatki ptatnika publicznego po-

noszone na zapobieganie powiktaniom kostnym |

Prognozowana wartos$¢ refundacji produktu leczniczego Xgeva w scenariuszu nowym wynosi kolejno

I - |atach 2022-2024.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 2. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy); bez uwzglednienia RSS.

13.2 Wariant minimalny

13.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 25 przedstawia wyniki minimalnego wariantu analizy wptywu na budzet, z uwzglednieniem in-

strumentu dzielenia ryzyka dla produktu leczniczego Xgeva.

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant minimalny); z uwzglednieniem RSS.
Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 .)

Wydatki budzetowe [z{]

Scenariusz nowy I I I

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 r.)
Scenariusz istniejgcy _

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Wydatki na refundacje produktu Xgeva [zi]

Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Xgeva w u dorostych pacjentow
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, tj. z przerzutami do kosci guzow li-

tych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym prognozowane wydatki ptatnika publicznego po-

noszone na zapobieganie powiktaniom kostnym |

Prognozowana warto$¢ refundacji produktu leczniczego Xgeva w scenariuszu nowym wynosi kolejno .

I - |atach 2022-2024.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 3. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant minimalny); z uwzglednieniem RSS.

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem struktury wydat-

kow ze wzgledu na wnioskowane wskazanie refundacyjne oraz interwencje.

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant minimalny); z uwzglednieniem RSS w podziale na
wskazania i interwencje

Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 r.)

Wydatki ptatnika- scenariusz nowy

W podziale na wskazania

Szpiczak mnogi
Nowotwory lite, w tym:
rak gruczotu krokowego
rak piersi

rak ptuca

inne guzy lite

W podziale na interwencje

denosumab
bisfosfoniany

brak leczenia

Wydatki ptatnika- scenariusz istniejacy

W podziale na wskazania

Szpiczak mnogi
Nowotwory lite, w tym:
rak gruczotu krokowego
rak piersi

rak ptuca

inne guzy lite

W podziale na interwencje

denosumab
bisfosfoniany

brak leczenia

Wydatki inkrementalne

W podziale na wskazania

Szpiczak mnogi
Nowotwory lite, w tym:

rak gruczotu krokowego

rak piersi

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 r.)

rak ptuca

inne guzy lite

W podziale na interwencije

denosumab

bisfosfoniany

brak leczenia

Tabela 27 przedstawia prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan produktu Xgeva we wniosko-

wanym wskazaniu w scenariuszu nowym.

Tabela 31. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan Xgeva w scenariuszu nowym (wariant mi-
nimalny).

Produkt leczniczy Rok 1 (2022 r.) Rok 2 (2023 ) Rok 3 (2024 r.)

Xgeva (1,7 ml roztworu x 3 fiolki) - - -

Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan produktu Xgeva w pierwszych trzech latach refundacji

we wnioskowanym wskazaniu wynosi kolejno _ opakowan.

13.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Tabela 25 przedstawia wyniki minimalnego wariantu analizy wptywu na budzet, bez uwzglednienia in-

strumentu dzielenia ryzyka dla produktu leczniczego Xgeva.

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant minimalny); bez uwzglednienia RSS.
Kategoria Rok 1 (2022 r.) Rok 2 (2023 r) Rok 3 (2024 1)

Wydatki budzetowe [z1]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy 138134 782 zt 142 762 416 zt 147 406 193 zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Xgeva [zt]

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Xgeva w u dorostych pacjentéw
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, tj. z przerzutami do kosci guzéw li-

tych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym prognozowane wydatki ptatnika publicznego po-

noszone na zapobieganie powikianiom kostnym |

Prognozowana wartos$¢ refundacji produktu leczniczego Xgeva w scenariuszu nowym wynosi kolejno

I - |atach 2022-2024.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 4. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant minimalny); bez uwzglednienia RSS.

13.3 Wariant maksymalny

13.3.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 25 przedstawia wyniki maksymalnego wariantu analizy wptywu na budzet, z uwzglednieniem in-

strumentu dzielenia ryzyka dla produktu leczniczego Xgeva.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant maksymalny); z uwzglednieniem RSS.
Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 .)

Wydatki budzetowe [z{]

Scenariusz nowy I I I

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 r.)

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Scenariusz istniejgcy _

Wydatki na refundacje produktu Xgeva [zi]

Scenariusz nowy _

Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne _

(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Xgeva w u dorostych pacjentow
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, tj. z przerzutami do kosci guzow li-

tych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym prognozowane wydatki ptatnika publicznego po-

noszone na zapobieganie powiktaniom kostnyrm |

Prognozowana wartos$¢ refundacji produktu leczniczego Xgeva w scenariuszu nowym wynosi kolejno

I atach 2022-2024.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 5. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant maksymalny); z uwzglednieniem RSS.

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

Xgeva® (denosumab)
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem struktury wydat-

kow ze wzgledu na wnioskowane wskazanie refundacyjne oraz interwencje.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant maksymalny); z uwzglednieniem RSS w podziale
na wskazania i interwencje

Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 r.)

Wydatki ptatnika- scenariusz nowy

W podziale na wskazania

Szpiczak mnogi
Nowotwory lite, w tym:
rak gruczotu krokowego
rak piersi

rak ptuca

inne guzy lite

W podziale na interwencje

denosumab

bisfosfoniany

brak leczenia
Wydatki ptatnika- scenariusz istniejgcy

W podziale na wskazania

Szpiczak mnogi
Nowotwory lite, w tym:
rak gruczotu krokowego
rak piersi

rak ptuca

inne guzy lite

W podziale na interwencje

denosumab

bisfosfoniany

brak leczenia
Wydatki inkrementalne

W podziale na wskazania

Szpiczak mnogi
Nowotwory lite, w tym:

rak gruczotu krokowego

rak piersi

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 r.)
rak ptuca I I I
inne guzy lite _ _ _
W podziale na interwencije
denosumab I I I
bisfosfoniany I I I
| | |

brak leczenia
Tabela 27 przedstawia prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan produktu Xgeva we wniosko-

wanym wskazaniu w scenariuszu nowym.

Tabela 35. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan Xgeva w scenariuszu nowym (wariant
maksymalny).

Produkt leczniczy Rok 1 (2022 r.) Rok 2 (2023 ) Rok 3 (2024 r.)

Xgeva (1,7 ml roztworu x 3 fiolki) - - -

Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan produktu Xgeva w pierwszych trzech latach refundacji

we wnioskowanym wskazaniu wynosi kolejno _ opakowan.

13.3.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Tabela 25 przedstawia wyniki maksymalnego wariantu analizy wptywu na budzet, bez uwzglednienia

instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu leczniczego Xgeva.

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant maksymalny); bez uwzglednienia RSS.

Kategoria Rok 1 (2022 r.) Rok 2 (2023 r) Rok 3 (2024 1)

Wydatki budzetowe [z1]

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejgcy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Xgeva [zt]

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt 0zt

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Xgeva w u dorostych pacjentéw
Z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, tj. z przerzutami do kosci guzéw li-

tych oraz u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym prognozowane wydatki ptatnika publicznego po-

noszone na zapobieganie powiktaniom kostnym |

Prognozowana wartos$¢ refundacji produktu leczniczego Xgeva w scenariuszu nowym wynosi kolejno

I - |atach 2022-2024.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 6. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant maksymalny); bez uwzglednienia RSS.

13.4 Wyniki analizy wrazliwosci
13.4.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli (Tabela 37) przedstawiono wyniki analizy wrazliwo$ci w wariancie z uwzglednieniem

instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Xgeva.

Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci; z uwzglednieniem RSS.
Wariant analizy Rok 1 (2022 r.) Rok 2 (2023 1) Rok 3 (2024 1)

Wydatki inkrementalne ptatnika [zi]

Podstawowy I I I

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

AW 1: Cena produktu Xgeva nizsza o 5%
AW 2: Cena produktu Xgeva wyzsza o 5%
AW 3: Uwzglednienie analizy landmark
AW 4: Rozktad GL wg Qian 2017

AW 5: Rozktad rodzajéw GL z korekta o sredni
czas leczenia BMA

AW 6: Koszty lekéw wg dawek planowych (RDI=1)

AW 7: Korekta czestosci SRE do warunkéw rzeczy-
wistych w oparciu o badanie Hatoum 2008

AW 8: Min. odsetek pacjentdw z nietolerancja /
przeciwwskazaniami do BF - populacja GL

AW 9: Max. odsetek pacjentdw z nietolerancjg /
przeciwwskazaniami do BF - populacja GL

AW 10: Max. odsetek pacjentdw z nietolerancjg /
przeciwwskazaniami do BF - populacja PCM
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Wydatki ptatnika na refundacje produktu Xgeva [z1]

Podstawowy
AW 1: Cena produktu Xgeva nizsza o 5%
AW 2: Cena produktu Xgeva wyzsza o0 5%
AW 3: Uwzglednienie analizy landmark
AW 4: Rozktad GL wg Qian 2017

AW 5: Rozktad rodzajow GL z korektg o $redni
czas leczenia BMA

AW 6: Koszty lekéw wg dawek planowych (RDI=1)

AW 7: Korekta czestosci SRE do warunkéw rzeczy-
wistych w oparciu o badanie Hatoum 2008

AW 8: Min. odsetek pacjentéw z nietolerancja /
przeciwwskazaniami do BF - populacja GL

AW 9: Max. odsetek pacjentéw z nietolerancja /
przeciwwskazaniami do BF - populacja GL

AW 10: Max. odsetek pacjentéw z nietolerancjg /
przeciwwskazaniami do BF - populacja PCM
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Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw podstawowych — zmiana trzyletnich inkremental-

nych wydatkow ptatnika publicznego nie przekraczata - Roczny wzrost wydatkow NFZ wynosit -

Y - ronozowane wydatki NFZ na

refundacje produktu Xgeva zmieniaty sie 0 <25% wzgledem oszacowania podstawowego, w zakresie -

Xgeva® (denosumab)

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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13.4.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W ponizszej tabeli (Tabela 38) przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia

instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Xgeva.

Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci; bez uwzglednienia RSS.
Wariant analizy Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 r.)

Wydatki inkrementalne ptatnika [zt]
Podstawowy
AW 1: Cena produktu Xgeva nizsza o 5%
AW 2: Cena produktu Xgeva wyzsza o 5%
AW 3: Uwzglednienie analizy landmark
AW 4: Rozktad GL wg Qian 2017

AW 5: Rozktad rodzajow GL z korektg o $redni
czas leczenia BMA

AW 6: Koszty lekdw wg dawek planowych (RDI=1)

AW 7: Korekta czestosci SRE do warunkéw rzeczy-
wistych w oparciu o badanie Hatoum 2008

AW 8: Min. odsetek pacjentéw z nietolerancja /
przeciwwskazaniami do BF - populacja GL

AW 9: Max. odsetek pacjentow z nietolerancjg /
przeciwwskazaniami do BF - populacja GL

AW 10: Max. odsetek pacjentdw z nietolerancjg /
przeciwwskazaniami do BF - populacja PCM

Wydatki ptatnika na refundacje produktu Xgeva [zf]
Podstawowy
AW 1: Cena produktu Xgeva nizsza o0 5%
AW 2: Cena produktu Xgeva wyzsza o 5%
AW 3: Uwzglednienie analizy landmark
AW 4: Rozktad GL wg Qian 2017

AW 5: Rozktad rodzajow GL z korektg o $redni
czas leczenia BMA

AW 6: Koszty lekow wg dawek planowych (RDI=1)

AW 7: Korekta czestosci SRE do warunkdw rzeczy-
wistych w oparciu o badanie Hatoum 2008

AW 8: Min. odsetek pacjentéw z nietolerancjg /
przeciwwskazaniami do BF - populacja GL

AW 9: Max. odsetek pacjentéw z nietolerancjg /
przeciwwskazaniami do BF - populacja GL
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Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Wariant analizy Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 r.)

AW 10: Max. odsetek pacjentéw z nietolerancjg /
przeciwwskazaniami do BF - populacja PCM

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw podstawowych — zmiana trzyletnich inkremental-
nych wydatkow ptatnika publicznego nie przekraczata - Roczny wzrost wydatkdw NFZ wynosit -

Y - r0nozowane wydatki NFZ na

refundacje produktu Xgeva zmieniaty sie 0 <25% wzgledem oszacowania podstawowego, w zakresie -

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci



58 AESTIMO

14 Aspekty etyczne i spoteczne

Pozytywna decyzja o refundacji produktu leczniczego Xgeva (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom
kostnym u dorostych pacjentdw z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, tj.
z przerzutami do kosci guzow litych w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania bis-
fosfoniandw oraz pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym nie wymaga dodatkowych naktadow, zwia-
zanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich opiekundw, opracowaniem nowych
wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Decyzja dotyczgca finansowania produktu leczni-
czego Xgeva ze srodkdéw publicznych nie oddziatuje w jakikolwiek sposdb na prawa pacjenta czy tez
prawa cztowieka, nie wigze sie réwniez ze szczegdlnymi wymogami w stosunku do pacjenta. Podsumo-
wujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfikowano zad-
nych potencjalnych problemdw zwigzanych z finansowaniem ze $Srodkéw publicznych rozwazanej tech-

nologii (Tabela 39).

Tabela 39. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu leczniczego.

Kryterium Ocena
czy pewne grupy pacjentow mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie ekono- Nie
micznej
czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach Nie
Duza korzys¢ dla pa-
czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$¢ mata, ale powszechna cjentdw z populacji
docelowej
czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie uposledzo- Nie
nych
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie Nie
ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy spoteczne Nie
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regula- Nie
cjami prawnymi,
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznos¢ dokonania zmian w prawie/przepi- Nie
sach;
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Nie
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania Nie
jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie
czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czyn- Nie

nego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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15 Dyskusja i ograniczenia

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdro-
wia decyzji o refundacji produktu leczniczego Xgeva (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci, tj. z przerzu-
tami do kosci guzéw litych (GL) w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do zastosowania bisfosfo-
nianéw oraz pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM), zgodnie z kryteriami wtgczenia do wnio-

skowanego programu lekowego.

Aktualnie produkt leczniczy Xgeva (prezentacja zawierajgca 1 fiol. po 1,7 ml, EAN 05909990881789) jest
finansowany ze Srodkéw publicznych w ramach katalogu ,,C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w
catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicz-
nym” we wskazaniu obejmujgcym "Guz olbrzymiokomadrkowy kosci, w przypadku: dorostych i mtodziezy
z dojrzatym uktadem kostnym, u ktérych wystepuje guz nieoperacyjny lub u ktérych zabieg chirurgiczny
moze spowodowac ciezkie okaleczenie" (zatgcznik C75 w MZ 18/02/2021). Natomiast wnioskowane wa-
runki objecia refundacjg produktu Xgeva zaktadajg utworzenie nowego programu lekowego ,Zapobie-
ganie powiktaniom kostnym u dorostych z zaawansowanym procesem nowotworowym 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 lekéw dostepnych w programie le-
kowym produktu leczniczego Xgeva, roztwor do wstrzykiwan, 120 mg, (prezentacja zawierajgca 3 fiol.

1,7 ml, kod EAN: 05909990935024).

W chwili obecnej w Polsce finansowaniem ze srodkéw publicznych w leczeniu chorych z przerzutami
kostnymi nowotwordw litych, u ktérych wystepuja przeciwskazania do zastosowania bisfosfonianéw lub
nietolerancja takiego leczenia brak jest jakiejkolwiek mozliwosci aktywnego zapobiegania SRE, refundo-
wanego ze srodkow publicznych, co stanowi istotng niezaspokojong potrzebe kliniczng w tej grupie. Na-
tomiast w podgrupie chorych na szpiczaka plazmocytowego w przypadku braku przeciwskazan do lecze-
nia bisfosfonianami w Polsce dostepne jest leczenie bisfosfonianami (kwas zoledronowy jako opcja te-
rapeutyczna z wyboru zalecana wytycznymi i stosowana w rzeczywistej praktyce klinicznej, refundo-
wana w warunkach polskich), a w przypadku wystgpienia niewydolnosci nerek brak aktywnego leczenia

powiktan kostnych (rozumiane jako placebo w badaniach klinicznych).

Obecnie powszechnie zaleca sie stosowanie bisfosfonianow (przede wszystkim refundowanego kwasu

zoledronowego) oraz denosumabu w celu zapobiegania wystgpienia SRE u pacjentéw z

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

Xgeva® (denosumab)
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Zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci (w tym u pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym). Nalezy jednak podkresli¢, ze nie wszyscy pacjenci moga otrzymac refundowany w tym
wskazaniu kwas zoledronowy, przeciwskazaniem do zastosowania bisfosfoniandw sg m.in. zaburzenia
czynnosci nerek. Ponadto u czesci chorych dochodzi do nietolerancji bisfosfoniandow prowadzacej do
przedwczesnego zakonczenia leczenia. Pomimo dostepu do bisfosfoniandw ciggle istnieje niezaspoko-
jona potrzeba umozliwienia zastosowania terapii bezpieczniejszej, niemajgcej wptywu na funkcje nerek
(zgodnie z ChPL Xgeva brak jest koniecznos$ci dostosowania dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek i moze ona by¢ stosowana niezaleznie od ich funkcji), co jest szczegdlnie istotne u cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego. W przebiegu PCM dochodzi bowiem do istotnego zaburzenia pra-
widtowego funkcjonowania nerek, ktére wyjsciowo stwierdza sie u okoto 20% pacjentéw, jednak wraz z
rozwojem choroby odsetek ten wzrasta do okoto 50% (Jamroziak 2020). Nalezy przy tym podkresli¢, ze
nefrotoksyczne sg wszystkie terapie stosowane w leczeniu PCM (chemioterapia), a zastosowanie bisfos-
foniandéw dodatkowo zwieksza obcigzenie pacjentoéw pod katem funkcji nerek (Jurczyszyn 2011). Ogo-
tem rokowania dla pacjentow z PCM sg zte — zgodnie z danymi NFZ ok. 20% chorych zmarto w ciggu roku
od daty rozpoczecia leczenia (Raport PCM NFZ 2019). Z tego wzgledu istotne jest dalsze poszukiwanie i
umozliwienie chorym dostepu do leczenia wydtuzajgcego przezycie. Odpowiedzig na te niezaspokojong
potrzebe kliniczng jest zastosowanie denosumabu. Jak wykazano w badaniach klinicznych prowadzo-
nych wsrdd chorych na PCM stosowanie denosumabu prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia wol-
nego od progresji choroby w poréwnaniu z zastosowaniem kwasu zoledronowego — 46,1 miesiecy vs
35,4 miesiecy (HR = 0,82 [95% Cl: 0,68; 0,99], p = 0,036) (Raje 2018), a w dtuzszym okresie obserwacji
mozliwe jest wydtuzenie przezycia catkowitego. Co istotne, efekt ten uzyskano przy braku réznic w za-
kresie rodzajéw podstawowego leczenia przeciwszpiczakowego, co byto niejednokrotnie podkreslane
przez ekspertéw oraz zostato wskazane w wytycznych jako jeden z dodatkowych argumentéw za zasto-

sowaniem denosumabu u pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM).

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu

Xgeva we wnioskowanej populacji docelowej, wydatki ptatnika publicznego _
_ rocznie w analizie podstawowej z uwzglednieniem RSS oraz _

. rocznie w wariancie podstawowym bez RSS. Analiza wariantow skrajnych oraz analiza wrazliwosci
potwierdzity stabilnos¢ uzyskanych wynikéw — w kazdym z testowanych scenariuszy objecie refundacjg
produktu Xgeva we wnioskowanej populacji bedzie sie wigza¢ z dodatkowymi wydatkami dla budzetu

refundacyjnego NFZ, a zmiana trzyletnich inkrementalnych wydatkéw ptatnika publicznego nie przekra-

czafa - Roczny wzrost wydatkéw NFZ w analizie z uwzglednieniem RSS wynosit _

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Y rognozowane wydatki NFZ na refundacie pro-

duktu Xgeva zmieniaty sie o - wzgledem oszacowania podstawowego, w zakresie _

Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych punktach:

e Zajedno z ograniczen mozna uznac niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem rocznej liczebnosci
populacji docelowej dla wnioskowanej interwencji. Pomimo korzystania w ramach oszacowania
populacji ze zrédet o wysokiej wiarygodnosci (dane KRN i NFZ, badanie ankietowe przeprowa-
dzone wsrdd polskich ekspertéw klinicznych, wysokiej jakosci publikacji naukowe), prognozo-
wana liczebno$¢, ze wzgledu na specyfike populacji docelowej, cechuje sie niepewnoscig moze
rozni¢ sie wzgledem rzeczywistych wartosci. W szczegdlnosci, roczna liczebnosé populacji z
przerzutami do kosci guzow litych jest trudna do zweryfikowania, gdyz nie ma ustalonej praktyki
sprawozdawania przerzutow do kosci jako odrebnej jednostki chorobowej, przez co nie sg wia-
rygodnie raportowane w statystykach KRN i NFZ (pomimo mozliwosci sprawozdania przerzutow
do kosci poprzez kod C79.5, czesto sg one rozpatrywane jako catos¢ z pierwotng chorobg no-
wotworowg). Poza tym wykorzystanie danych pochodzacych z badania ankietowego zawsze
obarczone jest niepewnoscia, zwtaszcza w obliczu wystepujacych niespdjnosci oszacowan mie-
dzy ankietowanymi; nalezy jednak podkresli¢, ze w podstawowym wariancie analizy korzystano
z wartosci mieszczgcych sie w przedziale wskazanym przez ekspertéw klinicznych oraz starano
sie uwzgledni¢ wartosci, ktorych wybor byt uzasadniony danymi niezaleznymi tj. dane z publika-
cji naukowych, czy dane NFZ. Ponadto, z uwagi na brak rejestréw medycznych w Polsce, ktére
mogtyby postuzy¢ za zrédto potrzebnych danych do wykonania niniejszej analizy, zdecydowano
sie wykorzysta¢ wyniki badan ankietowych, jako bardzo czesto stosowang praktyke przy przy-
gotowaniu analiz HTA, akceptowang przez AOTMIT (RP 85/2018).

e Pewnym ograniczeniem analizy jest oszacowanie tempa penetracji rynkowej przez produkt lecz-
niczy Xgeva oraz jego udziat docelowy. Jest to istotny parametr analizy, ktorego oszacowanie a
priori (przed faktyczng refundacjg leku) jest bardzo trudne, ze wzgledu na mnogos¢ czynnikow,
ktére mogg miec¢ wptyw na udziat rynkowy danego leku. Celem ograniczenia wptywu niepew-
nosci zwigzanej z tempem przejmowania udziatow przez denosumab po jego refundacji w sce-
nariuszu nowym, analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech réwnolegtych warian-
tach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym, réznigcych
sie prognozg liczby pacjentéw leczonych denosumabem we wnioskowanym programie. Catko-

wite wydatki inkrementalne w catym rozwazanym horyzoncie czasowym w wariancie

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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minimalnym wyniost |

16 Whnioski koncowe

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu

Xgeva we wnioskowanej populacji docelowej, wydatki ptatnika publicznego _
_ rocznie w analizie podstawowej z uwzglednieniem RSS oraz o _

. rocznie w wariancie podstawowym bez RSS. Analiza wariantow skrajnych oraz analiza wrazliwosci
potwierdzity stabilnos¢ uzyskanych wynikéw — w kazdym z testowanych scenariuszy objecie refundacja
produktu Xgeva we wnioskowanej populacji bedzie sie wigza¢ z umiarkowanymi dodatkowymi wydat-

kami dla budzetu refundacyjnego NFZ.

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze srodkow
publicznych rozwazanej technologii. Wprowadzenie refundacji produktu Xgeva we wnioskowanym
wskazaniu nie bedzie naktadata dodatkowych wymogodw zwigzanych z organizacjg udzielania swiadczen
zdrowotnych, jak réwniez nie bedzie wymagac dodatkowych naktadow, zwigzanych np. z potrzebg prze-

szkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki.

Z uwagi na aktualny stan refundacji leczenia bisfosfonianami w Polsce oraz brak finansowania denosu-
mabu nalezy podkresli¢, ze zapobieganiem i leczeniem powiktan kostnych nie sg objeci chorzy z guzami
litymi z przerzutami do kosci i nietolerancjg/przeciwskazaniami do leczenia bisfosfonianami oraz chorzy
na PCM z niewydolnoscig nerek. Pomimo dostepu do bisfosfoniandw ciggle istnieje niezaspokojona po-
trzeba umozliwienia zastosowania terapii bezpieczniejszej, niemajgcej wptywu na funkcje nerek, co jest
szczegodlnie istotne u chorych na szpiczaka plazmocytowego. W przebiegu PCM dochodzi bowiem do
istotnego zaburzenia prawidtowego funkcjonowania nerek, ktére wyjsciowo stwierdza sie u okoto 20%
pacjentéw, jednak wraz z rozwojem choroby odsetek ten wzrasta do okoto 50% (Jamroziak 2020). Na-
lezy przy tym podkresli¢, ze nefrotoksyczne sg wszystkie terapie stosowane w leczeniu PCM (chemiote-
rapia), a zastosowanie bisfosfonianéw dodatkowo zwieksza obcigzenie pacjentow (Jurczyszyn 2011).
Ogodtem rokowania dla pacjentéw z PCM sg zte — zgodnie z danymi NFZ ok. 20% chorych zmarto w ciggu
roku od daty rozpoczecia leczenia (Raport PCM NFZ 2019). Z tego wzgledu istotne jest dalsze poszuki-
wanie i umozliwienie chorym dostepu do leczenia wydtuzajgcego przezycie. Odpowiedzig na te nieza-
spokojong potrzebe kliniczng jest zastosowanie denosumabu. Jak wykazano w badaniach klinicznych

prowadzonych wsréd chorych na PCM stosowanie denosumabu prowadzi do istotnego wydtuzenia

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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przezycia wolnego od progresji choroby w pordwnaniu z zastosowaniem kwasu zoledronowego — 46,1
miesiecy vs 35,4 miesiecy (HR = 0,82 [95% Cl: 0,68; 0,99], p = 0,036) (Raje 2018), a w dtuzszym okresie
obserwacji mozliwe jest wydtuzenie przezycia catkowitego. Co istotne, efekt ten uzyskano przy braku
roznic w zakresie rodzajow podstawowego leczenia przeciwszpiczakowego, co byto niejednokrotnie
podkreslane przez ekspertdw, oraz zostato wskazane w wytycznych jako jeden z dodatkowych argumen-
tow za zastosowaniem donumabu u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM). Zapewnienie do-
stepu do leczenia denosumabem w tej grupie chorych stanowi zatem odpowiedzZ na niezaspokojone

potrzeby.

Warto réwniez podkresli¢, ze badaniach klinicznych udowodniono wyzszg korzys¢ kliniczng z zastosowa-
nia denosumabu w poréwnaniu z kwasem zoledronowym, co przektada sie na zmniejszenie ogdlnych
kosztoéw leczenia powiktan kostnych. Dodatkowo tatwiejsza droga podania (doustnie vs dozylnie) przy-
czynia sie do dalszego spadku kosztéw leczenia (Stopeck 2020) oraz pozwoli na zmniejszenie obcigzenia
szpitali i ich personelu, gdyz umozliwi podanie denosumabu w ramach porady ambulatoryjnej, a nie tak

jak ma to miejsce w przypadku bisfosfoniandéw — hospitalizacji 1-dniowe;j.

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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17 Zataczniki
17.1 Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
e  biezace konsultacje
e  ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

e  przygotowanie modelu ekonomicznego

e opis metodyki analizy

I *  analiza kosztéw

e  przeprowadzenie obliczen i opis wynikow

e  przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci

e opis metodyki analizy
e  przeprowadzenie obliczen i opis wynikow

e  opis ograniczen analizy, dyskusja

e  biezace konsultacje
e  korekta i formatowanie tekstu

e  ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu
17.2 Badanie ankietowe wsrod polskich ekspertow klinicznych

17.2.1 Cel i metodyka badania

Na potrzeby analizy przeprowadzono badanie ankietowe, w ktérym udziat wzieto czterech polskich eks-
pertdw klinicznych (lekarzy onkologdw), majgcych doswiadczanie w leczeniu dorostych z guzami litymi
z przerzutami do kosci oraz chorych ze szpiczakiem plazmocytowym. Podstawowe dane ekspertéw ze-

brano w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Podstawowe dane o ekspertach biorgcych udziat w badaniu ankietowym.

Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4
Specjalizacja Onkologia Onkologia Hematologia Hematologia

Reprezentowany
osrodek

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Celem badania ankietowego byto uzyskanie informacji na temat epidemiologii, praktyki klinicznej oraz

oszacowania potencjalnej grupy chorych, ktéra w przysztosci bedzie mogta by¢ leczona denosumabem

17.2.2 Wyniki badania ankietowego

W ponizszych tabelach przedstawiono odpowiedzi ekspertéw na pytania o odsetki, udziaty oraz inne

wartosci liczbowe.
Populacji chorych z guzami litymi, u ktérych wystepuja przerzuty do kosci

Tabela 41. 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 —tacznie, w tym:
Rak gruczotu krokowego
Rak piersi

Rak ptuca

Inne *
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 powiktaniom kostnym?

Guzy lite —tgcznie, w tym: I -
Rak gruczotu krokowego - -
Rak piersi - -

Rak ptuca - .

Inne * - -

3. Prosze podac u jakiego odsetka chorych stosujgcych leki modyfikujagce metabolizm kostny w celu zapobiegania powikta-
niom kostnym stosowane sg: bisfosfoniany (kwas zoledronowy, pamidronian disodowy), denosumab oraz inne BMA?

a. Rak gruczotu krokowego

Kwas zoledronowy - -

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

Pamidronian disodowy
Denosumab
Inne (jakie?)
b.  Rak piersi
Kwas zoledronowy
Pamidronian disodowy
Denosumab
Inne (jakie?)
c. Rak ptuca
Kwas zoledronowy
Pamidronian disodowy
Denosumab
Inne (jakie?)
d. Inne*
Kwas zoledronowy
Pamidronian disodowy
Denosumab
Inne (jakie?)
e. Guzy lite —facznie
Kwas zoledronowy
Pamidronian disodowy

Denosumab

Inne (jakie?)

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 by¢ 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 .

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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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 odmowa podawania . I
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 bisfosfonianéw (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 rownowagi w okresie kilku
najblizszych lat, tj. stabilizacji odsetka chorych z populacji docelowej, wtaczanych do leczenia denosumabem w programie
lekowym?

a. 1 rok refundacji
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

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
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Inne (jakie?) . .
Brak leczenia zapobiegajacego powiktaniom kostnym - -
Razem I I

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

Leczenie hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworowa . -

Razem I I

* w tym: rak jelita grubego; rak zotgdka 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-

cje i komentarze zostaty zebrane w ponizszej tabeli (w tabeli przedstawiono wytgcznie pytania do kté-

rych | o= towych komentarzy.

Tabela 42. 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 modyfikujace

metabolizm kostny (BMA, bone-modifying agents) w celu zapobiegania powiktaniom kostnym?

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?

6. Prosze podac jakie rodzaje leczenia w celu zapobiegania powiktaniom kostnym (i w jakim odsetku) otrzymujg chorzy z prze-
rzutami guzéw litych do kosci, u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania bisfosfonianéw (z powodu nietolerancji leczenia lub
z powodu przeciwwskazan). Dodatkowo, W miare mozliwosci, prosze wskaza¢ schemat ich dawkowania

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

7. Prosze oszacowac u jakiego odsetka chorych z przerzutami guzow 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 rownowagi w okresie kilku
najblizszych lat, tj. stabilizacji odsetka chorych z populacji docelowej, wigczanych do leczenia denosumabem w programie
lekowym?

Populacji chorych ze szpiczakiem plazmocytowym

Tabela 43. Wyniki badania ankietowego: szpiczak plazmocytowy

1. Prosze podac szacunkowa liczbe chorych w Polsce z objawowym szpiczakiem plazmocytowym?

Roczna liczba chorych z objawowym szpiczakiem plazmocyto-

- M
I L

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?

w momencie diagnozy szpiczaka plazmocytowego: -

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?

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 . .
Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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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 gtdéwne przyczyny braku mozliwosci zastosowania bisfosfonianéw u tych pacjentow?

a. Odsetek chorych z nietolerancja leczenia bisfosfonianami

Objawowy szpiczak plazmocytowy ze stwierdzonymi ogni- - -
skami osteolitycznymi

b. Odsetek chorych z przeciwwskazaniami do stosowania bisfosfonianow

Objawowy szpiczak plazmocytowy ze stwierdzonymi ogni- _ -

skami osteolitycznymi

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

Denosumab . -
Inne (jakie . -

Brak leczenia w celu zapobiegania powiktaniom kostnym - -

7. Prosze poda¢, u jakiego odsetka chorych z objawowym szpiczakiem plazmocytowym i co najmniej jednym ogniskiem
osteolitycznym magtby zostac zastosowany denosumab, w podziale na chorych, u ktérych bisfosfoniany mogg by¢ zastoso-
wane, chorych z nietolerancjg leczenia bisfosfonianami oraz z przeciwwskazaniami do stosowania bisfosfonianow?

Chorzy, u ktérych bisfosfoniany moga by¢ zastosowane
Chorzy z nietolerancja leczenia bisfosfonianami - -
Chorzy z przeciwwskazaniami do stosowania bisfosfoniandw - -

8. Prosze oszacowac u jakiego odsetka chorych z objawowym szpiczakiem plazmocytowym i co najmniej jednym ogniskiem

osteolitycznym, w praktyce klinicznej bedzie stosowany denosumab, zaktadajgc jego refundacje w ramach programu leko-

wego? Czy mozna sie spodziewad osiggniecia stanu rownowagi w okresie kilku najblizszych lat, tj. stabilizacji odsetka cho-
rych z populacji docelowej, wiaczanych do leczenia denosumabem w programie lekowym?

a) w populacji chorych, u ktérych bisfosfoniany moga by¢ zastosowane

I 1 rok refundacji

Denosumab

Bisfosfoniany
Inne (jakie?)

Brak leczenia
Razem

I. 2 rok refundaciji

Denosumab
Bisfosfoniany
Inne (jakie?)

Brak leczenia

Razem

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Pytanie

1
i

M. 3 rok refundacji

Denosumab

Bisfosfoniany
Inne (jakie?)

Brak leczenia
Razem

V. 4 rok refundacji

Denosumab
Bisfosfoniany
Inne (jakie?)

Brak leczenia

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

Il. 2 rok refundacji

Denosumab
Inne (jakie?)
Brak leczenia

Razem

. 3 rok refundacji

Denosumab
Inne (jakie?)
Brak leczenia

Razem

V. 4 rok refundacji
Denosumab
Inne (jakie?)

Brak leczenia

Razem

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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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:

Ciezka niewydolnos¢ nerek (CrCl lub eGFR < 30 ml/min - -
Z Inne objawy...nietolerancji bisfosfonianéw - I

10. Prosze oszacowac $redni czas trwania leczenia w celu zapobiegania powiktaniom kostnym u chorych ze szpiczakiem pla-

zmocytowym:
Sredni czas stosowania bisfosfonianéw _ _
Sredni czas stosowania denosumabu | [ ]

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 otrzymujgcych 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 odptatnoscig ryczattowg)

katalog chemioterapii (apteka szpitalna) - -
zakup w aptece otwartej - -

13. Prosze oszacowad, jaki odsetek chorych stosujacych obecnie bisfosfoniany otrzymuje je w nastepujacych 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 choroba 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 ekspertow zostaty zebrane w ponizszej tabeli (w tabeli

przedstawiono wytgcznie pytania do ktdérych sie odniesiono).

Tabela 44. Wyniki badania ankietowego: szpiczak plazmocytowy — komentarze _

Ekspert Komentarz

1. Prosze podac szacunkowa liczbe chorych w Polsce z objawowym szpiczakiem plazmocytowym?

prof. dr hab. n. med. Hus -

prof. dr hab. n. med.
Giannopoulos

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

2. Prosze podac szacunkowy odsetek chorych z objawowym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych wystepuje co najmniej
jedno ognisko osteolityczne?

prof. dr hab. n. med. Hus

prof. dr hab. n. med. |

Giannopoulos

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

prof. dr hab. n. med. Hus

prof. dr hab. n. med.
Giannopoulos

4. Prosze podac szacunkowo u jakiego odsetka chorych stosujgcych leki modyfikujace metabolizm kostny w celu zapobiegania
powiktaniom kostnym stosowane s3: kwas zoledronowy, pamidronian disodowy, denosumab oraz inne BMA?

prof. dr hab. n. med. ]

Giannopoulos

5. Prosze podac u jakiego odsetka chorych z objawowym szpiczakiem plazmocytowym i co najmniej jednym ogniskiem
osteolitycznym wystepuje brak mozliwosci zastosowania bisfosfoniandw (z powodu nietolerancji leczenia lub z powodu
przeciwwskazan). Prosze wskazac gtéwne przyczyny braku mozliwosci zastosowania bisfosfonianéw u tych pacjentéw?

prof. dr hab. n. med. Hus

prof. dr hab. n. med.
Giannopoulos
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 mozli-

wosci zastosowania bisfosfonianéw (z powodu nietoleranc;ji leczenia lub z powodu przeciwwskazan). Dodatkowo, W miare
mozliwosci, prosze wskaza¢ schemat ich dawkowania

prof. dr hab. n. med. Hus _
prof. dr hab. n. med. ]

Giannopoulos

7. Prosze podac, u jakiego odsetka chorych z objawowym szpiczakiem plazmocytowym i co najmniej jednym ogniskiem
osteolitycznym mogtby zosta¢ zastosowany denosumab, w podziale na chorych, u ktérych bisfosfoniany moga by¢ zastoso-
wane, chorych z nietolerancjg leczenia bisfosfonianami oraz z przeciwwskazaniami do stosowania bisfosfonianéw?W jakiej
grupie chorych, u ktérych bisfosfoniany mogg by¢ zastosowane, w szczegdlnosci rozwazytby Pan/Pani podanie denosumabu

zamiast bisfosfonianéw?

prof. dr hab. n. med. Hus

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

'i

prof. dr hab. n. med.
Giannopoulos

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 spodziewad 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

b) w populacji chorych, u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania bisfosfonianéw (z powodu nietolerancji leczenia
lub przeciwwskazan

prof. dr hab. n. med. Hus

prof. dr hab. n. med.
Giannopoulos

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:

prof. dr hab. n. med. Hus

prof. dr hab. n. med.
Giannopoulos

10. Prosze oszacowac $redni czas trwania leczenia w celu zapobiegania powiktaniom kostnym u chorych ze szpiczakiem pla-
zmocytowym:

prof. dr hab. n. med. Hus

prof. dr hab. n. med.
Giannopoulos

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?

prof. dr hab. n. med. Hus

prof. dr hab. n. med.
Giannopoulos

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)

prof. dr hab. n. med. Hus

prof. dr hab. n. med.
Giannopoulos

13. Prosze oszacowac, jaki odsetek chorych stosujacych obecnie bisfosfoniany otrzymuje je w nastepujacych wskazaniach
rejestracyjnych/refundacyjnych

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Ekspert Komentarz

prof. dr hab. n. med. Hus

prof. dr hab. n. med.
Giannopoulos

17.3 Struktura leczenia w wariantach skrajnych analizy

17.3.1 Wariant minimalny
W wariancie minimalnym analizy przyjeto:

e w populacji chorych z objawowym szpiczakiem plazmocytowym oraz w populacji chorych z gu-
zami litymi przyjeto alternatywne udziaty denosumabu w zastepowaniu braku leczenia w sce-
nariuszu nowym oszacowane na podstawie $redniej z odpowiedzi ekspertéw klinicznych z ba-

dania ankietowego.

Tabela 45. Wariant minimalny: prognozowane udziaty denosumabu w scenariuszu nowym.
Udziat denosumabu

Wskazanie Zastepowana terapia
Rok I (2022 r.) Rok 11 (2023 r.) Rok IIl (2024 r.)

bisfosfoniany? [ | [ | [ |
brak leczenia - - -
Nowotwory lite brak leczenia - - -

1 bez zmian w stosunku do analizy podstawowe;.

Szpiczak plazmocytowy

Tabela 46. Wariant minimalny: prognozowane udziaty denosumabu i liczba chorych leczonych denosu-
mabem w scenariuszu nowym w populacji chorych na szpiczaka plazmocytowego.

Liczba chorych otrzymujacych

Okres refundacji Zastepowana terapia Udziat denosumabu
denosumab

bisfosfoniany . .
Rok 1 (2022 1)

brak leczenia - -

bisfosfoniany . -
Rok Il (2023 1)

brak leczenia - -

bisfosfoniany - -
Rok Il (2024 1)

brak leczenia - -

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Tabela 47. Wariant minimalny: prognozowane udziaty denosumabu i liczba chorych leczonych denosu-
mabem w scenariuszu nowym w populacji chorych na guzy lite.

Liczba chorych otrzymujacych

Okres refundacji Zastepowana terapia Udziat denosumabu
denosumab

Rok 1 (2022r.) brak leczenia - -
Rok 11 (2023 r.) brak leczenia - -
Rok 111 (2024 r.) brak leczenia - -

Tabela 48. Wariant minimalny: struktura udziatéw w scenariuszu nowym w populacji tgczne;j.

Okres Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii

refundacji  (roczneterapie)  yenosumab bisfosfoniany brak leczenia denosumab  bisfosfoniany brak leczenia

Tabela 49. Wariant minimalny: struktura udziatdw w scenariuszu nowym w populacji chorych na szpi-
czaka plazmocytowego.

Bl Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii

refundacji  (roczneterapie)  yenosumab bisfosfoniany brak leczenia denosumab  bisfosfoniany brak leczenia

Tabela 50. Wariant minimalny: Struktura udziatéw w scenariuszu nowym w populacji chorych na no-

wotwory lite tgcznie oraz w podziale wedtug typow guzow litych.
Bles Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii
refundacji  (roczne terapie) denosumab brak leczenia denosumab brak leczenia

Nowotwory lite tacznie

Rak gruczotu krokowego

Rak piersi

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



7 AESTIMO

~

Okres Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii

refundacji (roczne terapie)

denosumab brak leczenia denosumab brak leczenia

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Inne typy nowotwordw litych

17.3.2 Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym analizy przyjeto:

e w populacji chorych z guzami litymi w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej przyjeto,
odsetek chorych z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg BF na podstawie $redniej z odpowiedzi
ekspertow klinicznych z badania ankietowego;

e w populacji chorych z objawowym szpiczakiem plazmocytowym przyjeto alternatywne udziaty
denosumabu w zastepowaniu BF w scenariuszu nowym oszacowane na podstawie sredniej z od-

powiedzi ekspertéw klinicznych z badania ankietowego.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji chorych z guzami litymi w wariancie
maksymalnym, przyjmujac udziat chorych z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg BF na poziomie
- - jest to $rednia z odpowiedzi polskich ekspertow klinicznych zebranych w ramach badania ankie-

towego (szczegdtowe wyniki badania ankietowego przedstawiono w zatgczniku 17.2.).
Tabela 51. Wariant maksymalny: liczebno$¢ populacji docelowej: chorzy z przerzutami do kosci guzow
litych.
Rok (2022 r.) Rok1l1(2023r.) Rok Il (2024 r.)

(1) Liczba chorych z guzami litymi i przerzutami do kosci (KRN, Hernandez

2018, Svensson 2017) 2> 181 26 244 27324
Udziat chorych, u ktorych rozwaza sie leczenie w celu zapobiegania powiktaniom kostnym (Arellano 2015) 54,2%
(I1) Liczba chorych, u ktérych rozwaza sie leczenie w celu zapobiegania powi- 13 651 14228 14813

ktaniom kostnym

w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych

Xgeva® (denosumab) o _
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Rok 1 (2022 1) Rok Il (2023 ) Rok Il (2024 1)

Udziat chorych z przeciwskazaniami do bisfosfoniandw (srednia, badanie ankietowe)
(1) Liczba chorych z przeciwwskazaniami do bisfosfoniandow? - -
Udziat chorych z nietolerancja bisfosfoniandw (srednia, badanie ankietowe)
(IV) Liczba chorych z nietolerancja bisfosfonianow? - -
Populacja docelowa —tacznie (l11+ 1V) - -

iloczyn (I1) liczba chorych, u ktérych rozwaza sie leczenie w celu zapobiegania powiktaniom kostnym oraz udziatu chorych z przeciwskaza-
niami do bisfosfoniandow (8,1%)

iloczyn (I1) liczba chorych, u ktérych rozwaza sie leczenie w celu zapobiegania powiktaniom kostnym oraz udziatu chorych z nietolerancja
bisfosfonianéw (4,3%)

Tabela 52. Wariant maksymalny: liczba pacjentéw oraz struktura populacji docelowej wedtug typdw
guzow.
Rok 1 (2022 1) Rok Il (2023 1) Rok Il (2024 1)

Typ guza
Liczba chorych Udziat Liczba chorych Udziat Liczba chorych Udziat

Gruczot krokowy - - - - - -
Pier H | H | H |
Piuco H | H | H L
Pozostate guzy lite - - - - - -

W ponizszych tabelach przedstawiono strukture udziatéw i liczby pacjentéw w scenariuszu istniejgcym

i nowym w populacji chorych na guzy lite oraz chorych na szpiczaka plazmocytowego w wariancie mak-

symalnym.

Scenariusz istniejgcy

Tabela 53. Wariant maksymalny: struktura udziatéw w scenariuszu istniejgcym w populacji tgczne;j.
Okres Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii

refundacji  (roczneterapie)  yenosymab bisfosfoniany brak leczenia denosumab  bisfosfoniany brak leczenia

Tabela 54. Wariant maksymalny: struktura udziatéw w scenariuszu istniejgcym w populacji chorych na
szpiczaka plazmocytowego.!

Okres Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii

refundacji  (roczne terapie)  genosumab bisfosfoniany brak leczenia denosumab  bisfosfoniany brak leczenia

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Okres Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii
refundacji  (roczneterapie)  yenosumab bisfosfoniany brak leczenia denosumab  bisfosfoniany brak leczenia

bez zmian w stosunku do analizy podstawowej.

-

Tabela 55. Wariant maksymalny: struktura udziatow w scenariuszu istniejgcym w populacji chorych na
nowotwory lite tgcznie oraz podziat wedtug typdw guzdw litych.

Okres Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii

refundacji  (roczne terapie) denosumab brak leczenia denosumab brak leczenia

Nowotwory lite tacznie

Rak gruczotu krokowego

Rak piersi

Niedrobnokomdérkowy rak ptuca

Inne typy nowotwordw litych

Scenariusz nowy

Tabela 56. Wariant maksymalny: prognozowane udziaty denosumabu w scenariuszu nowym.
Udziat denosumabu

Wskazanie Zastepowana terapia
Rok | (2022 r.) Rok 11 (2023 ) Rok Il (2024 r.)

bisfosfoniany . - -
brak leczenia! - - -

Szpiczak plazmocytowy

Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym kosci
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Udziat denosumabu
Wskazanie Zastepowana terapia

Rok | (2022 r.) Rok 11 (2023 1) Rok Il (2024 r.)

Nowotwory lite brak leczenia? - - -

! bez zmian w stosunku do analizy podstawowej.

Tabela 57. Wariant maksymalny: prognozowane udziaty denosumabu i liczba chorych leczonych deno-
sumabem w scenariuszu nowym w populacji chorych na szpiczaka plazmocytowego.

Liczba chorych otrzymujacych

Okres refundacji Zastepowana terapia Udziat denosumabu
denosumab
bisfosfoniany . -
Rok 1 (2022 1)
brak leczenia? - -
bisfosfoniany - -
Rok Il (2023 1)
brak leczenia? - -
bisfosfoniany - -
Rok Il (2024 1)
brak leczenia? - -

! bez zmian w stosunku do analizy podstawowe;j.

Tabela 58. Wariant maksymalny: prognozowane udziaty denosumabu i liczba chorych leczonych deno-
sumabem w scenariuszu nowym w populacji chorych na guzy lite.

Liczba chorych otrzymujacych

Okres refundacji Zastepowana terapia Udziat denosumabu denosurmab
Rok 1 (2022 r.) brak leczenia - -
Rok 11 (2023 r.) brak leczenia - -
Rok 111 (2024 ) brak leczenia - -

Tabela 59. Wariant maksymalny: struktura udziatéw w scenariuszu nowym: w populacji tgczne;j.
Okres Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii

refundacji  (roczneterapie)  yenosymab bisfosfoniany brak leczenia denosumab  bisfosfoniany brak leczenia

Tabela 60. Wariant maksymalny: struktura udziatéw w scenariuszu nowym w populacji chorych na
szpiczaka plazmocytowego.

Okres Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii

refundacji  (roczne terapie)  genosumab bisfosfoniany brak leczenia denosumab  bisfosfoniany brak leczenia

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

Okres Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii

refundacji  (roczneterapie)  yenosumab bisfosfoniany brak leczenia denosumab  bisfosfoniany brak leczenia

Tabela 61. Wariant maksymalny: struktura udziatdéw w scenariuszu nowym w populacji chorych na no-
wotwory lite tgcznie oraz podziat wedtug typdw guzdw litych.

Okres Populacja Udziaty rynkowe terapii Liczba pacjento-terapii
refundacji  (roczne terapie) denosumab brak leczenia denosumab brak leczenia

Nowotwory lite tacznie

Rak gruczotu krokowego

Rak piersi

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

Inne typy nowotwordw litych

17.4 Wariant podstawowy — szczegdétowe wyniki
Tabela 62. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy); z uwzglednieniem RSS w podziale
na kategorie kosztowe.
Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 r.) Rok 3 (2024 .)

Wydatki ptatnika- scenariusz nowy

W podziale na kategorie kosztow

koszty lekow I I I

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

koszty podania lekow
koszty diagnostyki i monitorowania
koszty zdarzen kostnych (SRE)

koszty zdarzen niepozadanych (AEs)

koszty lekow
koszty podania lekow
koszty diagnostyki i monitorowania
koszty zdarzen kostnych (SRE)

koszty zdarzen niepozadanych (AEs)

koszty lekow
koszty podania lekow
koszty diagnostyki i monitorowania
koszty zdarzen kostnych (SRE)

koszty zdarzen niepozadanych (AEs)

Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 1)

Wydatki ptatnika- scenariusz istniejacy

W podziale na kategorie kosztow

W podziale na kategorie kosztow

Wydatki inkrementalne

AESTIMO

Rok 3 (2024 .)

Tabela 63. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy); bez uwzglednienia RSS w podziale

na kategorie kosztowe.

Kategoria

koszty lekow
koszty podania lekow
koszty diagnostyki i monitorowania
koszty zdarzen kostnych (SRE)

koszty zdarzen niepozgdanych (AEs)

koszty lekow
koszty podania lekow
koszty diagnostyki i monitorowania

koszty zdarzen kostnych (SRE)

Xgeva® (denosumab)

Rok 1 (2022 Rok 2 (2023 1)

Wydatki ptatnika- scenariusz nowy

W podziale na kategorie kosztow

Wydatki ptatnika- scenariusz istniejacy

W podziale na kategorie kosztow

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

Rok 3 (2024 r.)



83 AESTIMO

Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 ) Rok 3 (2024 r.)

koszty zdarzen niepozadanych (AEs)
Wydatki inkrementalne

W podziale na kategorie kosztow

koszty lekow
koszty podania lekow
koszty diagnostyki i monitorowania
koszty zdarzen kostnych (SRE)

koszty zdarzen niepozadanych (AEs)

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

Xgeva® (denosumab)
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