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STRESZCZENIE

Cel

Metodyka

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkow platnika
w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu w ramach wykazu lekéw refundowanych za
odplatnoscig ryczaltowy denosumabu (preparat XGEVA¥) w dawce 120 mg podawanego
podskémie w zapobieganiu powiklaniom kostnym u pacjentow 2 rakiem gruczotu krokowego z

przerzutami do kosci.

Analizg przeprowadzono  z perspektywy  platnika publicznego  (NIZ) oraz poszerzone

perspektywy platnika publicznego (NFZ + pacjent, w przypadku wspolplacenia za leki) w 3-letnim

horyzoncie czasowym

Koszt jednostkowy denosumabu uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego, natomiast koszty
pozostalych lekéw wyznaczono w oparciu o odpowicednie obwicszczenie Ministra Zdrowia oraz

dane ze sprawozdan z dzialalnosci NFZ, dotyczace sprzedazy lekow refundowanych.

Koszty podania lekow

i monitorowania terapii wyznaczono bazujac na odpowiednich zarzadzeniach Prezesa NFZ oraz

schematach podawania lekéw zgodnych z ChPL

Szacujge liczebnosé populacji docelowej wykorzystano dane o

uzyskane z Krajowego Rejestru Nowotwordw,

ﬂ|

na  podstawic  badania  epidemiologicznego opartego  na dunskim rejestrze

nowotworowym
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Prognozowane wydatki platnika publicznego i pacjentow na leki stosowane w prewencji SRE w
raku gruczolu krokowego z przerzutami do kosci beda wzrastac stopniowo na przestrzeni
kolejnych lat. Powodem wzrostu prognozowanych wydatkow ponoszonych w celu zapobiegania
powiktaniom kostnym jest rosngca liczba pacjentéw, u ktérych diagnozuje si¢ przerzuty Kostne,

W ramach analizy wplywu na budzet poréwnano scenariusz, w ktérym denosumab (preparat

XGEVAY) bedzie finansowany w ramach wykazu Iekow refundowanych do sytuacji aktualnej.

Denosumab jako preparat podawany w formie inickeji podskornej oraz jedyny obok kwasu



zoledronowego lek o udowodnionej skutecznosci, w przypadku finansowania ze srodkow
publicznych, mogiby stanowi¢ poszerzone spektrum terapeutyczne dla pacjentow z rakiem
gruczolu krokowego z przerzutami do kosci. Jako lek niefinansowan ¥, 2z¢ wzgledu na zbyt wysoka
ceng dla pacjenta, nie stanowi alternatywy dla obecnie stosowanego i finansowanego leczenia
(pamidronian, klodronian), dla ktérego brak dowoddéw na skutecznosé kliniczng w zapobieganiu
SRE w populacji pacjentéw z rakiem gruczolu krokowego.,

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzgtowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania denosumabu, monitorowania terapii, premedykacji oraz leczenia dzialan niepozadanych
nie ulegng zwigkszeniu w stosunku do obecnej sytuacji. Zastosowanie denosumabu podawanego w
formie iniekcji podskornych w micjsce kilkunastominutowych wlewow dozylnych moze micé
korzystny wplyw na ograniczenie zasobow osobowych i sprzetowych.

Stosowanie denosumabu u pacjentow z nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami do ukladu

kostnego nie wymaga zmian organizacyjnych w zakresie udzielania $wiadezen zdrowotnych,



WPROWADZENIE DO ANALIZY

1.1. Problem zdrowotny

1.1.1.  Rak gruczolu krokowego — epidemiologia i czynniki ryzyka

Rak gruczolu krokowego jest uznawany za jeden z najpowazniejszych problemow medycznych dotyczacych

populacji mezczyzn, w ktorej jest on najczesciej wystepujacym nowotworem litym oraz druga najczestszy

przyczyng zgondw zwiazanych z choroba nowotworow:

f

Nie wszystkie czynniki ryzyka wplywajace na rozw¢j raka gruczolu krokowego zostaly poznane. Jednak

zwigkszone ryzyko zachorowania zwiazane jest na pewno z:
* wiekiem (raka gruczolu krokowego rozpoznaje sie zazwyczaj po 60 roku zycia),

* predyspozycja genetyczna (ryzyko zachorowania mezczyzny, Ktorego krewni pierwszego stopnia chorowali

lub choruja na ten nowotwor jest kilkakrotnie wieksze niz pozostalych). [1]

Definicja i patogeneza przerzutow do koSci

Terminem ,.przerzut nowotworowy” (metastasis) okresla sig wtdrne ognisko nowotworu zlosliwego, bez

facznosci z guzem pierwotnym. [1]




Rozpoznanie przerzutéw do kosci

Epidemiologia przerzutéw do kosci
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zlamania kompresyjne Kregow.

Postepowanie chirurgiczne
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Wymienione powyzej zdarzenia moga by¢ analizowane oddzielnie. lub tez wystgpienie kazdego z nich mozna

ocenia¢ lacznie jako zlozony punkt koncowy powiklanie kostne (ang. Skeletal-Related Event, SRE).




SRE znaczaco pogarszaja jakos¢ zycia pacjentow oraz negatywnie wplywaja na przezycie. Wérod mezezyzn z
rakiem gruczotu krokowego roczne przezycie obserwowane bylo u 87% chorych bez przerzutow Kostnych, u
47.4% pacjentéw z przerzutami kostnymi, u ktorych nie wystapilo SRE oraz u 39,9% mezczyzn z przerzutami
kostnymi i SRE. Jeszcze glgbsze dysproporcje migdzy tymi trzema grupami obserwowane byly w przypadku 5-
letniego okresu przezycia. W pierwszej grupie, S-letnie przezycie wystapito u 55,8% chorych, natomiast w

grupie drugiej i trzeciej odpowiednio u 2,7% oraz 0,7% pacjentow. [1]

1.2. Stan aktualny

Rekomendacje dotyczace stosowania lekow wplywajacych na strukture kosci u pacjentow z rakiem gruczohu

krokowego z przerzutami do koéci w celu zapobiegania SRE nie sg jednolite. 2]

Najnowsze wytyczne migdzynarodowe (NCCN 2011) oraz polskie (PTOK i PUO 2011) rekomenduja
stosowanie denosumabu i kwasu zoledronowego u pacjentow z hormonoopornym rakiem gruczolu krokowego,
u ktérych wystepuja przerzuty do koséci w celu zapobiegania SRE. Jednocze$nie w poréwnaniu z kwasem

zoledronowym, denosumab zostal uznany za lek o wyzszej skutecznodci. [2]

Starsze wytyezne, opublikowane przez EUA w 2010 roku (czyli sprzed rejestracji preparatu Xgeva®) zalecaja

stosowanie kwasu zoledronowego u pacjentéw z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami do kosci. [2]

NICE podobnie jak ESMO dopuszcza stosowanie bisfosfonianow w opiece paliatywnej jedynie przy

nieskutecznosci konwencjonalnych opcji terapeutycznych (radioterapia paliatywna, analgetyki). [2]

Wszystkie leki (denosumab, kwas zoledronowy, klodronian, pamidronian) sy zarejestrowane w Polsce do
zapobiegania powiklaniom kostnym badz w osteolizie spowodowanej choroba nowotworowa. Preparaty
pamidronianu i klodronianu w postaci doustnej sa w Polsce finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach
wykazu lekéw refundowanych. Klodronian podawany w formie dozylnej dostepny jest jedynie w ramach
lecznictwa zamknigtego i w pelni finansowany przez swiadczeniodawee w zwiazku z czym pominieto te forme
podania w niniejszej analizie. Preparat kwasu zoledronowego zostal uznany przez AOTM za lek o udowodnionej
skutecznosci w leczeniu pacjentow z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.
Jego finansowanie w ramach wykazu lekéw wydawanych za oplata ryczaltows jest warunkowane dalszymi

negocjacjami cenowymi, [1]

Zastosowanie klodronianu i pamidronianu w praktyce klinicznej u chorych z rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami do kosci potwierdzaja dane sprzedazowe NFZ (patrz rozdzial 2.10). Aktualne roczne wydatki

platnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci
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Tabela 2,
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-3.  Technologia oceniana — denosumab (Xgeva®)

—

S.1.  Opis technologii

Denosumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (12G2) o dzialaniu antyresorpcyjnym. Czasteczka leku

ma zdolno$¢ do wiazania si¢ z duzym powinowactwem i swoisto$cia do ligandu receptora aktywujacego czynnik




Jjadrowy kB (RANKL), co uniemozliwia aktywacje receptora aktywujacego czynnik jadrowy kB (RANK)
znajdujgcego si¢ na powierzchni osteoklastow i prekursorow osteoklastéw. Uklad RAN K/RANKL ma kluczowe
znaczenie w regulacji procesu przebudowywania kosci. Pobudzony receptor RANK indukuje réznicowanie,

aktywacje i przezycie osteoklastow, co z kolei powoduje resorpeje kosci. [2]

W przypadku nowotworowych przerzutéw kostnych patologiczny proces przebudowy kosci zostaje nasilony,
doprowadzajac do SRE. Zahamowanie ukiadu RANK/RANKL przez denosumab zapobiega chorobowym

zmianom kosci wywolywanym przez proces nowotworowy. [2]

Preparat XGEVA® zostal dopuszczony do obrotu na terenie Standw Zjednoczonych na mocy pozwolenia
wydanego przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) 18 listopada 2010 roku oraz na terenie

Unii Europejskiej na mocy pozwolenia wydanego przez Komisj¢ Europejska 11 lipca 2011 roku. [2]

Wskazanie rejestracyjne preparatu XGEVA® obejmuje zapobieganie SRE u doroslych pacjentow z guzami

litymi z przerzutami do kosci. [2]

1.5.2.  Status refundacyjny

'l

1.6. Zalozenia analizy

Wielkos¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujge dane pochodzace z Krajowego Rejestru Nowotworow

(KRN [4]) oraz z badania epidemiologicznego opartego na rejestrze dunskim [5].

wyznaczono odsetek nowo zdiagnozowanych pacjentow z przerzutami do kosci w

przebiegu raka gruczolu krokowego w kolejnych latach.

_ przyjeto konserwatywne zalozenie, ze kazdy pacjent rozpoczyna terapie

Przerywanie terapii przez pacjentow leczonych
poszczegblnymi substancjami (uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci) oszacowano korzystajac z

wynikéw modelu sporzadzonego na potrzeby analizy ekonomicznej.

Udzialy poszczegélnych preparatow wyznaczono w oparciu o dane dotyczace sprzedazy lekéw z okresu

Denosumab jest nowym lekiem na rynku, zatem z uwagi na brak innych danych,



Jego prognozowane rozpowszechnienie w rynku oszacowano na podstawie danych marketingowych

otrzymanych od Podmiotu Odpowiedzialnego.

Przyjeto, ze finansowanie kwasu

zoledronowego bgdzie obejmowato zapobieganie powiklaniom kostnym w przebiegu raka gruczotu krokowego.

Czestos¢ wystepowania powiklan kostnych oszacowano w oparciu o wyniki modelu stworzonego na potrzeby

analizy ekonomicznej

Il

Zestawienie Zrodet danych wykorzystanych w analizie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4.
Zestawienie Zrodel danych wykorzystanyeh w analizie

Parametr Charakterystyka zrodla Referencje

— ' B | |




Parametr

Charakterystyka zréodla

Referencje

Koszty
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2,

METODYKA I DANE ZRODLOWE

2.1. Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkow platnika w przypadku podjecia
decyzji o finansowaniu w ramach wykazu lekow refundowanych za odplatnoécia ryczaltowa denosumabu
(preparat XGEVA®) w dawce 120 mg podawanego podskérnie w zapobieganiu powiklaniom kostnym u

pacjentow z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami do kosci.

2.2. Populacja

2.2.1.  Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana terapia moze byé

zastosowana

'



Wielkosci wykorzystane w analizie zamieszczono w ponizszych tabelach (Tabela 5, Tabela 6, Tabela 7).

Tabela 5.
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Przy analizie powyzszych wynikow nalezy zwrécié uwage na roznice w charakterze poszezegélnych
nowotworow w odniesieniu do prewencji zdarzen kostnych przy wystapieniu przerzutow do kosci. W przypadku
raka piersi i raka gruczolu krokowego przerzuty te pojawiaja sie jako jedne z pierwszych, a oczekiwana dlugosc
zycia chorych jest wigksza niz w przypadku pozostalych typéw nowotworu. Skutkuje to wicksza zasadnoscia
leczenia ukierunkowanego na profilaktyke niepozadanych zdarzen kostnych. W przypadku pozostatych
nowotworow przerzuty do kosci pojawiaja sie w ostatnim stadium choroby i nalezy rozwazyé¢ wowczas

Koniecznosé stosowania dodatkowych lekow.

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowia pacjenci z rakiem gruczolu krokowego, u ktorych wystapity
przerzuty do kosci. Wielkos¢ populacji oszacowano kompilujac dane pochodzace z Krajowego Rejestru
Nowotworéw [4], ktore postuzyly do okreslenia zapadalnosci oraz z badania epidemiologicznego opartego na

rejestrze dunskim

,
f

B Oszacowano w ten sposob liczbg nowo zdiagnozowanych pacjentéw z przerzutami do kosci, a w dalszych
obliczeniach sposréd pacjentow z przerzutami do kosci, przy uwzglednieniu $miertelnosci, oszacowano Iiczht;

pacjentéw kwalifikujacych sie¢ do leczenia w kolejnych latach.

W aneksie

zaprezentowano szczegolowy opis dostepnych zrodet danych wraz ze sposobem kalkulacji zarowno dla
wyznaczenia epidemiologii przerzutow kostnych w przebiegu raka gruczolu krokowego I ik i liczby
pacjentow pozostajacych na terapii zapobiegajacej SRE _

W tabeli ponizej (Tabela 8) przedstawiono prognozowang liczb¢ nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem

gruczolu krokowego z przerzutami do koéci w Ialdch

W ponizszej tabeli (Tabela 9) zaprezentowano liczbe pacjentow leczonych bisfosfonianami lub denosumabem w




Tabela 9.

*wartosci odpowiadaja liczbic pacjentow, kiorzy leczeni byli w danym roku przynajmnicj przcz_

2.2.3.  Populacja, u ktérej wnioskowana terapia jest obecnie stosowana

2.3. Interwencja oceniana — denosumab (Xgeva®")
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki wplywajace na strukture i mineralizacje kosci (ATC: M05 BX 04). [1]

Mechanizm  dzialania: denosumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym uniemozliwiajacym
dojrzewanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastéw. Przeciwcialo skierowane jest przeciwko RANKL
(ligandowi receptora aktywujacego czynnik jadrowy xB) wiazac si¢ z ta czasteczka z duzym powinowactwem i
swoistoscig. Zapobiega to aktywacji RANK (receptora aktywujacego czynnik jadrowy kB) na powierzchni
osteoklastow i prekursorow osteoklastow. To dzialanie uniemozliwia interakcje RANKL/RANK na ich

powierzchni, co zmniejsza resorpcje kosci. [1]

Wskazania do stosowania: zapobieganie SRE (zlamaniom patologicznym, radioterapii ko$ci, uciskowi rdzenia
kregowego, zabiegowi chirurgicznemu kosci) u dorostych pacjentow z guzami litymi, u ktérych wystepuja

przerzuty do kosci. [1]

Dawkowanie i spos6b podawania: zalecana dawka to 120 mg. Lek podawany jest podskornie co 4 tygodnie w
udo, brzuch lub tylna cz¢s¢ ramienia. Konieczna jest suplementacja wapnia (500 mg) i witaminy D (400 I1U)

chyba ze doszlo do wystapienia hiperkalcemii. [1]

Dzialania niepozgdane:
e obserwowane bardzo czesto: biegunka, dusznosé,
e obserwowane czesto: hipokalcemia, hipofosfatemia, nadmierna potliwosé, ekstrakcja zeba, osteonekroza

szezeki/zuchwy. [1]




Rejestracja: pozwolenie na dopuszczenie do obrotu preparatu XGEVA® zostalo wydane przez Amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) w dniu 18 listopada 2010 roku, natomiast przez Komisje Europejska w

dniu 11 lipca 2011. [1]

e
=

Interwencje zastgpowane

2.4.1. Kwas zoledronowy
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Wydano takze pozytywng rekomendacje dotyczaca potencjalnego
finansowania kwasu zoledronowego w ramach wykazu lekéw refundowanych, uwarunkowana negocjacjami
cenowymi. [10]

2.4.2. Klodronian

Grupa farmakoterapeutyczna: bisfosfoniany (ATC: M05 BA 08). 1]

Mechanizm dzialania: zmniejsza resorpcje kosci przez wplyw na osteoklasty. Mechanizm dzialania
hamujacego resorpcje kosci u czlowieka nie zostal calkowicie poznany. Nie wplywa na proces mineralizacji.

Zwigksza wytrzymalo$c tkanki kostnej, zmniejsza stezenia wapnia we krwi (w przypadku hiperkalcemii). [1]

Wskazania do stosowania: hiperkalcemia w chorobach nowotworowych; osteoliza spowodowana choroba

nowotworowa; zmniejszenie czgstotliwosci wystepowania przerzutow do kodei w pierwotnym raku piersi. [1]

Dzialania niepozgdane:

obserwowane czesto: bezobjawowa hipokalcemia, zwigkszenie aktywnoéci aminotransferaz (zwykle w

zakresie wartosci prawidlowych), biegunka, nudnosci wymioty,

e obserwowane rzadko: objawowa hipokalcemia, zwigkszone stezenie hormonu przytarczyc we krwi zwigzane
ze zmniejszonym st¢zeniem wapnia we krwi, zwigkszone stezenie fosfatazy alkalicznej we krwi, zwickszenie
aktywnosci aminotransferaz (dwukrotnie powyzej normy bez wspolistniejacych zaburzen czynnosci

watroby). skorne reakcje nadwrazliwosci,

e ponadto obserwowano: zaburzenie parametrow oddechowych u pacjentéw z astma aspirynowa, reakcje
nadwrazliwosci przebiegajace jako zaburzenia oddychania, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi i
bialkomocz, cigzkie uszkodzenie nerek (szczegolnie po bardzo szybkich infuzjach dozylnych duzych dawek
klodronianu), pojedyncze przypadki niewydolnosci nerek (w rzadkich przypadkach zgony, zwlaszcza
podczas jednoczesnego stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnyc, najczesciej dikofenaku), silne
bole kosci, stawow i (lub) migsni oraz pojedyncze przypadki martwicy kosci zuchwy, gléwnie u pacjentow

wezesniej leczonych aminobisfosfonianami, takimi jak zoledronian i pamidronian. [1]

Dawkowanie;

e Hiperkalcemia: i.v. 300 mg rozcienczone w 500 ml 0,9% roztworu NaCl. Po uzyskaniu normokalcemii
leczenie kontynuuje si¢ p.o. w dawce do 1.6 g/d. Jesli rozpoczyna si¢ leczenie postacia p.o., dawka

poczatkowa wynosi 2,4-3,2 g/d.

* Osteoliza bez hiperkalcemii: p.o. 1,6 g 1 x/d lub w 2 dawkach podzielonych (maks. 3,2 g/d).



* Zmniejszanie czgstosci przerzutdw do kosci w pierwotnym raku piersi: p.o. zwykle 1,6 g 1 raz dziennie lub

w 2 dawkach podzielonych (maks. 3.2 g/dzien). [1]

Pamidronian
Grupa farmakoterapeutyczna: bisfosfoniany (ATC: M05 BA 08). [1]

Mechanizm dzialania: polega na hamowaniu resorpcji tkanki kostnej. /n vitro lek wiaze sig silnie z krysztalami
hydroksyapatytu i hamuje zarowno formowanie sie, jak i rozpuszczanie tych krysztatow. Hamowanie
osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej in vivo moze by¢ przynajmniej cze$ciowo zalezne od wigzania sie leku
z mineralnymi sktadnikami tkanki kostnej. Pamidronian hamuje dostep prekursoréw osteoklastow do kosci i ich
przeksztalcanie w dojrzale formy. Jednak zasadniczy sposéb dzialania in vitro i in vivo preparatu zalezy od

miejscowego i bezposredniego hamowania resorpcji przez zwiazane z tkanka kostna bisfosfoniany. [1]

Wskazania do stosowania: leczenie standw zwiazanych ze zwigkszong aktywnoscia osteoklastow (przerzuty
nowotworowe do kosci z przewaga proceséw litycznych), szpiczak mnogi, hiperkalcemia w przebiegu chordb
nowotworowych, choroba Pageta kosci. [1]

Dzialania niepozgdane:

e obserwowane bardzo czesto: hipokalcemia, hipofosfatemia, goraczka, objawy grypopodobne,

* obserwowane czgsto: objawowa hipokalcemia (parestezje, tezyczka), nadci$nienie tetnicze, zwigkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy krwi odczyny w miejscu podania (bol, zaczerwienienie, stwardnienie,
obrzgk, zapalenie zyl, zakrzepowe zapalenie 2zyl), przemijajace bole kostne, stawowe. miesniowe,
uogolnione, nudno$ci, wymioty, brak faknienia, biegunka, zaparcie, bol brzucha zapalenie blony $luzowej
zoladka, bol glowy, bezsennos¢, sennosé, niedokrwistosé, maltoplytkowosé, limfocytopenia, hipokaliemia,
hipomagnezemia, zapalenie spojowek, wysypka. [1]

Dawkowanie:

Nie nalezy podawa¢ w postaci jednorazowego, szybkiego wstrzykniecia. Szybko$¢é wlewu nie powinna by¢
wigksza niz 60 mg/h (1 mg/min), a stezenie pamidronianu w plynie infuzyjnym nie wigksze niz 90 mg/250 ml,
Dawke 90 mg nalezy podawa¢ w 250 ml plynu infuzyjnego, we wlewie trwajacym 2 godziny. Jednakze, u
pacjentOw ze szpiczakiem mnogim i u pacjentow z hiperkalcemia w przebiegu chorob nowotworowych, nie
zaleca si¢ stosowania dawki wigkszej niz 90 mg w 500 ml plynu infuzyjnego, we wlewie trwajacym 4 godziny.
 leczenie przerzutéw nowotworowych do kosci z przewaga proceséw litycznych oraz szpiczaka mnogiego:

90 mg w pojedynczym wlewie podawanym co 4 tygodnie.



e hiperkalcemia towarzyszaca chorobie nowotworowej: dawka calkowita powinna by¢ uzalezniona od
wyjsciowego stezenia wapnia. Jesli stezenie wapnia jest mniejsze niz 3 mmol/l, dawka wynosi 15-30 mg,
stezenie 3-3,5 mmol/l - 30-60 mg, stezenie 3,5-4 mmol/l - 60-90 mg. W hiperkalcemii >4 mmol/I stosuje

sig 90 mg; pacjenci powinni zosta¢ nawodnieni roztworem soli fizjologicznej przed rozpoczeciem lub w

czasie stosowania preparatu. [1]

[

5.  Perspektywa analizy

Analiz¢ przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ) oraz poszerzonej perspektywy platnika
publicznego (NFZ + pacjent, w przypadku wspolplacenia za leki), przy czym w ramach pespektywy poszerzonej

uwzgledniono jedynie wydatki pacjentéw ponoszone na leki stosowane w prewencji powiktan kostnych.

N Diucoc horyzontu czasowego uwarunkowana byla
koniecznoscig wyboru okresu optymalnego z punktu widzenia wykonywanych prognoz (w szczegdlnosci
prognozy zajmowania rynku przez denosumab) i stanowiacego jednoczesnie przewidywany przedzial czasu

wystarczajacy do ustalenia réwnowagi na rynku lekow stosowanych w prewencji powiklan kostnych w

przebiegu raka gruczolu krokowego z przerzutami do kosc | EEEEEG_—

uwzglednieniu ograniczen
wynikajacych z nieznajomosci przyszlych zmian na rynku mogacych znaczgco wplywaé na wydatki platnika w

dluzszym horyzoncie.



2.8. Sposob przeprowadzenia analizy

Analiz¢ wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujacy sposob:

I. Zdefiniowano populacj¢ docelowa dla denosumabu zgodnie z jego przewidywanymi wskazaniami

refundacyjnymi.

2. Oszacowano zapadalno$¢ na raka gruczotu

B Szczegotowy opis analizy zamieszczono w aneksie.

oszacowano liczbe pacjentéw z nowo

zdiagnozowanymi przerzutami do kosci.

5. Oszacowano $rednie zuzycie zasobow oraz srednie koszty zwiazane z leczeniem pacjentéw w Kolejnych

miesigcach terapii.

Blobliczono przewidywane wydatki platmika w latach _

.Obliczunu koszty inkrementalne, czyli réznice miedzy wydatkami w scenariuszu prognozowanym
a wydatkami w scenariuszu aktualnym dla obu opcji analizy. _



-]’rzeprowadzono analiz¢ wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwigkszym stopniu wplywaja na wyniki

analizy wplywu na budzet oraz takich, ktorych oszacowanie obarczone jest duzym bledem

2.10. Aktualne udzialy w rynku lekéow

J

-11. Zast¢epowanie interwencji przez denosumab




I

Otrzymane wyniki obejmowaly odsetek pacjentow nowozdiagnozowanych, u ktérych, w danym roku od

momentu rozpoczegcia refundacji, zastosowany zostanie denosumab

f'l
I

R
B

2.12. Prognozowane udzialy bisfosfonianéw w rynku lekéw stosowanych w prewencji
SRE




2.12.1. Udzialy kwasu zoledronowego i pamidronianu

I

2.12.2. Udzialy klodronianu

2.13. Zuzycie zasobow

2.13.1. Dawkowanie lekow

W glownym scenariuszu analizy schemat dawkowania pamidronianu i zoledronianu

ustalono na mozliwie najbardziej konserwatywny (najbardziej niekorzystny w odniesieniu do interwencji



ocenianej),

2.13.2. Powiklania kostne

2.13.3. Dzialania niepozgdane




'l

2.14. Koszty

2.14.1. Leki

Ceng opakowania denosumabu uzyskano od podmiotu odpowiedzialneso. Srednie ceny 1 me amidronianu
Y (=] (=]

i klodronianu wyznaczono w oparciu o wykaz lekéw refundowanych

Elementem problematycznym analizy bylo ustalenie ceny kwasu zoledronowego,

Wszystkie ceny oszacowano przy zalozeniach zgodnych z ustawa refundacyjna [29]. Przyjeto, ze kazda z
substancji czynnych bgdzie stanowila przez caly analizowany okres odrebna grupe limitowa ze wzgledu na rozne

drogi podania oraz odmienna skuteczno$é lekow
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Grupy limitowe

2.14.2.




JULEL

If:

2.14.3. Monitorowanie leczenia i podanie leku




2.14.4. Leczenie powiklan kostnych

Fabela 18




2.15. Analiza wrazliwosci

Dane uwzglednione w analizie wplywu na budzet moga podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikow
i okolicznosei, w szcezegolnosci moga one wplywaé na koncowe wyniki analizy. Przeprowadzono

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci zakladajace zmiennos¢ nastepujacych parametrow:



3.

WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

W' niniejszym rozdziale przedstawiono szczegolowe wyniki analizy wplywu na budzet dla finansowania

denosumabu (preparat XGEVA"Y) w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Populacje¢ docelowa stanowia pacjenci z rakiem gruczolu krokowego, u ktérych wystapity przerzuty do kosci. W

analizie przyjeto dwie opcje dla ceny i sposobu finansowania kwasu zoledronowego

3.1.  Liczebno$é populacji docelowej

3.2.  Liczebnosé populacji leczonej denosumabem

'ﬂl’l




Tabela 21,
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* Szezegolowe wyniki dostepne w arkuszu kalkulacyjnym




Scenariusz prognozowany

3:3.2.

krementalne

Wydatki in

3.3.3.
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4.1. Wplyw na organizacje¢ udzielania Swiadczen zdrowotnych

Wymogi dotyczace wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku podawania
denosumabu, monitorowania terapii, premedykacji oraz leczenia dzialan niepozadanych nie ulegna zwiekszeniu
W stosunku do obecnej sytuacji. Zastosowanie denosumabu podawanego w formie iniekcji podskérnych w
miejsce Kilkunastominutowych wlewéw dozylnych moze mie¢ korzystny wplyw na ograniczenie zasobow

osobowych i sprzgtowych.

Stosowanie denosumabu u pacjentéw z nowotworem gruczolu krokowego z przerzutami do ukladu kostnego nie

wymaga zmian organizacyjnych w zakresie udzielania $wiadezen zdrowotnych,

4.2.  Aspekty etyczne i spoleczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu denosumabu zwiegkszy spektrum profilaktyczne pacjentom
leczonym z powodu przerzutow kostnych w raku gruczolu krokowego. Forma podania denosumabu, czyli

iniekcja podskérna, moze by¢ bardziej atrakcyjna dla pacjentéw obecnie stosujacych leki podawane dozylnie.

Tabela 28,
Podsumowanie wynikow analizy aspektdw etycznych i spolecznych decyzji polegajgcej na finansowanin denosumabu ze §rodkow
publicznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w §wietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznig si¢ w poszezegolnych

podgrupach? Nie wyr6zniono podgrup.

Grupy pacjentow, ktore mogg by¢ faworyzowane na

skutek zalozei przyjetych w analizie ekonomicznej Nig: e takich grup.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w $wietle aspektow spolecznych

Finansowanie technologii w ramach wykazu Ickow
refundowanych pozwoli zapewni¢ rowny dostep do
Swiadczen,

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Zaspakajanie niezaspokojonych dotychezas potrzeb grup Technologia zblizona pod katem potrzeb do technologii
spolecznie uposledzonych opejonalnych stosowanych w prewencji powikian kostnych w
przerzutach nowotworowych. Ze wzgledu na wyzszy
skutecznosé oraz inng niz dotychczasowe forme podania
(inickcja podskoma) stanowi odpowied? na potrzeby osob,
dla ktérych dostepne interwencje nie mogly zostaé
zastosowane lub okazaly si¢ nieskuteczne.

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwigkszych potrzebach
zdrowotnych, dia ktorych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
Zgodnosé z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawem, wymaga jedynie zmian w odpowicdnich

prawnymi rozporzgdzeniach NFZ (umieszezenie leku na wykazie lekow
refundowanych).




Wplyw na prawa pacjenta lub prawa czlowieka

Zblizony do wplywu alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w Swietle aspektéw etycznych

Wplyw na poziom satysfakeji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Satysfakcja pacjentéw wzrosnic wraz ze zwigkszeniem
spektrum profilaktycznego pacjentom leczonym 2z powodu
przerzutow kostnych w raku gruczotu krokowego. Forma
podania denosumabu, czyli inickcja podskdrna, moze by¢
bardziej atrakeyjna dla pacjentow obecnie stosujgeych leki
podawane dozylnie co réwniez moze powodowaé wzrost

satysfakeji pacjentow,

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszezegolnych
chorych

Istnicje mozliwos¢ niczaakceptowania terapii podawanej w
formie iniekcji podskérnych u pacjentow, ktorzy wezesnie]
stosowali leki doustne.

Mozliwo$é stygmatyzacji ch orych

Zblizona do obeenie stosowanych metod terapii,

Mozliwos¢ wywolywania leku

Istnieje mozliwosé wywolania Icku zwigzanego 2z inickcjami
u pacjentow, ktorzy wezesniej stosowali leki doustne,

Mozliwos¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos$é stwarzania probleméw dotyczgcych plei lub
rodzinnych.,

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii,

Koniecznos¢ szezegilnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie denosumabu

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.,

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujgcych
warunkéw lub poufnosci przy podaniu denosumabu

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii

Potrzeba czynnego udzialu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii,

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Identyczna jak dla stosowanych obecnie metod terapii,




5.

PODSUMOWANIE

W analizie wplywu na budzet przedstawiono przewidywane wydatki platnika po podjeciu decyzji
o finansowaniu denosumabu w ramach wykazu lekéw refundowanych za odplatnoscia ryczaltowa u pacjentow z

rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.

Wydatki platnika zwigzane z leczeniem denosumabem oraz bisfosfonianami pacjentow z przerzutami do kosci w
przebiegu raka gruczolu krokowego przedstawiono uwzgledniajac wydatki zwiazane z terapiami lekowymi
(obejmujace koszt leku oraz koszt podania leku/monitorowania leczenia) oraz wydatki zwigzane z leczeniem

powikian kostnych.

Populacja

I



il
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Wydatki z poszerzonej perspektywy platnika publicznego




WNIOSKI

Prognozowane wydatki platnika publicznego i pacjentow na leki stosowane w prewencji SRE w raku gruczolu
krokowego z przerzutami do kosci beda wzrasta¢ stopniowo na przestrzeni kolejnych lat. Powodem wzrostu
prognozowanych wydatkéw ponoszonych w celu zapobiegania powiklaniom kostnym jest rosnaca liczba

pacjentéw, u ktérych diagnozuje sig przerzuty kostne.

Denosumab jako preparat podawany w formie iniekcji podskérnej oraz jedyny obok kwasu zoledronowego lek o
udowodnionej skutecznosci, w przypadku finansowania ze $rodkéw publicznych, moglby stanowié poszerzone
spektrum terapeutyczne dla pacjentow z rakiem gruczolu krokowego zprzerzutami do kosci. Jako lek
niefinansowany, ze wzgledu na zbyt wysoka ceng dla pacjenta, nie stanowi alternatywy dla obecnie stosowanego
i finansowanego leczenia (pamidronian, klodronian), dla ktérego brak dowodéw na skutecznosé kliniczng w

zapobieganiu SRE w populacji pacjentow z rakiem gruczolu krokowego.



Ty

ANALIZA RACJONALIZACYJNA

Celem analizy racjonalizacyjnej jest zaproponowanie $ciezek postepowania, prowadzacych do wskazania
oszczednos$ci w wydatkach platnika ponoszonych na leczenie danej jednostki chorobowej, w przypadku

prognozowanego wzrostu wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej technologii w tym schorzeniu.
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Zgodnie ze wskazaniami denosumab wskazany jest w zapobieganiu powiklaniom kostnym u pacjentow z guzami
litymi [13]. Populacj¢ dla niniejszej analizy stanowili jednak wylacznie pacjenci z rakiem gruczolu krokowego z
przerzutami do kosci, ze wzgledu na fakt, iz w tej populacji rozwaza si¢ finansowanie denosumabu ze $rodkéw

publicznych.

. Brak jest jednak

bardziej wiarygodnych danych na temat liczby 0s6b z nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami w Polsce,
a zastosowane podejscie, w miejsce zwykle stosowanych wspolczynnikéw zapadalnodci z innych krajow,
stanowi podejécie oparte na danych w pehni odpowiadajacych polskim realiom oraz redukujace bledy
szacunkow, wynikajace ze znacznych rozrzutow wspolezynnikow  zapadalnosci odnalezionych w ramach

dokonanego wyszukania badan epidemiologicznych (rozdz. 12.2.1 ).

Z powodu braku wiarygodnych polskich danych, informacje o $miertelnosci oséb z przerzutami raka gruczotu

krokowego do kosci przyjeto za badaniem opisan m w opartym na dunskim
£ Yie party

rejestrze chorob nowotworowych.

Decyzje o wykorzystaniu rejestru dunskiego w niniejszej analizie podjeto stosujac sie do
zasady wykorzystania najbardziej wiarygodnych i najlepiej opisujacych problem zdrowotny z dostepnych
danych. Pozostale doniesienia naukowe, opisujace badania na niewielkich probach, badz prezentujace niepetne

dane, nie mogly stanowié¢ zrodla danych dla niniejszego opracowania.




Y

Przy oszacowaniu udzialu denosumabu w rynku lekéw zapobiegajacych powiklaniom kostnym, pod warunkiem

podjecia pozytywnej decyzji o jego refundowaniu, wykorzystano dane z badania marketingowego



_ pozostaje ono jedynym dostepnym Zrédiem informacji w

tym zakresie.

Dotaczony do analizy arkusz kalkulacyjny umozliwia wprowadzenie zmian parametréw majacych najwiekszy
wplyw na wyniki analizy wplywu na budzet — mianowicie cen preparatow, zapadalno$ci oraz udzialow
denosumabu w rynku w warto$ciach dowolnie wybranych przez uzytkownika, a co za tym idzie pozwala na
przetestowanie  wplywu najwazniejszych zalozen analizy na jej wyniki inkrementalne w zakresie
przekraczajacym dokonang i opisana w aneksie niniejszego dokumentu analiz¢ wariantow optymistycznych i

pesymistycznych dla wyzej wspomnianych parametrow.
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Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazala, ze istotny wplyw na wyniki analizy ma
oszacowanie zapadalnosci na raka gruczolu krokowego z przerzutami do kosci (gorna granica oszacowanej

zapadalno$ci stanowi wariant maksymalny analizy).

12.2. Populacja

}

|




Dokonano wyszukiwania doniesien naukowych dotyczacych wspolczynnikow zapadalnosci i chorobowoscei na
raka gruczolu krokowego w bazie MEDLINE za posrednictwem serwisu PubMed. [N




12.2.1.4. Analiza odnalezionych publikacji
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Ponizsze zestawienie przedstawia artykuly odrzucone na etapie analizy pelnych tekstow wraz z przyczyna

odrzucenia:



Tabela 41




nych

za da

12.2.2. Synte



Rozsiew choroby nowotworowej nie zawsze oznacza przerzuty kostne, stad pacjentow z choroba rozsiana
nalezalo zredukowa¢ do pacjentéw z przerzutami do kosci. W tym celu wykorzystano opublikowany w badaniu
— odsetek pacjentow, u ktorych wystapily przerzuty kostne w raku gruczotu krokowego wsrod

0golu pacjentow z przerzutami o roznej lokalizacji, wynoszacy - Redukujgc za pomoca odpowiadajacego

o R ., |, .. R

W celu wyzmnaczenia | : prcruami do kosci wykorzystano [
B W rezultacie otrzymano §

u pacjentow z
rakiem gruczolu krokowego.




Rysunek 1.

§
*
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12.3. Schemat kalkulacji liczby pacjentéw leczonych, liczby pacjentow ze SRE i kosztow

leczenia







|

12.3.3. Sumaryczne koszty substancji czynnych i koszty ich podawania

Wykorzystano srednie czasy trwania poszczegolnych terapii obliczone w celu wyznaczenia liczebnosci populacii
pacjentéw leczonych w kolejnych latach analizy (patrz rozdz. 12.3.1). Na podstawie srednich dlugosci
poszczegdlnych terapii obliczono $redni czas trwania terapii w kolejnych latach od jej rozpoczecia. Pozwolilo to
oszacowac koszty generowane w kolejnych latach przez pacjentow zdiagnozowanych w danym roku, a w

rezultacie sumaryczne koszty zwiazane z leczeniem poszczegbInymi preparatami w kolejnych latach analizy.

12.4. Dane dotyczgce kosztow leczenia

|
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12.4.2. Leki

Ponizej, w formie tabelarycznej, zaprezentowano dane wykorzystane w cely oszacowania kosztéw preparatow

stosowanych w prewencji powiklan kostnych w raku gruczolu krokowego.
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Ze wzgledu na bardzo duzg liczbe parametréw. na podstawie ktorych dokonano Oszacowan w niniejszej analizie,

zestawienie ich wartosci znajduje si¢ w zalgczonym arkuszu kalkulacyjnym. Szczegolowe informacje dotyczace

ich umiejscowienia zamieszczono w tabeli ponize;j.
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