ANALIZA EKONOMICZNA

POROWNANIE DENOSUMABU Z WYBRANYMI
OPCJAMI TERAPEUTYCZNYMI W
ZAPOBIEGANIU POWIKLANIOM KOSTNYM U
PACJENTOW Z RAKIEM GRUCZOLU
KROKOWEGO Z PRZERZUTAMI DO KOSCI
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STRESZCZENIE

Cel

Metodyka

Wyniki

Celem analizy ckonomicznej jest poréwnanie oplacalnosci denosumabu (preparat XGEVA®) w
dawce 120 mg podawanego podskornie w zapobieganiu powiklaniom kostnym u pacjentow z
rakiem gruczolu krokowego z przerzutami do kosci z wybranymi opcjami terapeutycznymi

dost¢pnymi w Polsce (klodronianem, kwasem zoledronowym i pamidronianem).

Analizg¢ przeprowadzono 7 zaréwno z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadezen ze $rodkow publicznych, jak i perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy. W celu poréwnania

schematow leczenia pacjentow z rakiem gruczoly krokowego z przerzutami do kogci opracowano

zmodyfikowany model Markowa Apiil]l?g:l.‘ii{‘
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Perspektywa podmiotu zobo wigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych
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I'erapia  denosumabem Jest  terapig dominujgcy

Maksymalna cena zbytu netto opakowania zawierajacego 120 mg denosumabu. dla ktorej koszt
uzyskania efektu zdrowotnego nie przekracza Przyjetego progu oplacalnosci (99 543 z1), wynosi

dla wariantu podstawowego analizy

od ceny proponowanej _

a wigc jest wyzsza
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Perspektywa  wspdina podmiotu zobowigzanego do Jinansowania Swiadczen ze Srodkow

publicznyeh i Swiadczeniobiorcy
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Ierapia  denosumabem  jest terapia dominujgey —
Maksymalna cena zbytu ‘
§ @ wige jest wyzsza

od ceny proponowanej _

Whioski T'erapia denosumabem jest terapig dominujgey _



L




1.

ZALOZENIA ANALIZY

1.1. Cel

. " . i & ) . & & S ®

Celem analizy ekonomicznej jest poréwnanie oplacalnosci denosumabu (preparat XGEVA®) w dawce 120 mg
podawanego podskérnie w zapobieganiu powiklaniom kostnym u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami do kosci z wybranymi opcjami terapeutycznymi dostepnymi w Polsce (klodronianem. kwasem

zoledronowym i pamidronianem).

Analizg przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe),

|

1.2.  Problem zd rowotny
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Nie wszystkie czynniki ryzyka wplywajace na rozwoj raka gruczotu krokowego zostaty poznane. Jednak

zwigkszone ryzyko zachorowania zwigzane jest na pewno z:
* wiekiem (raka gruczolu krokowego rozpoznaje si¢ zazwyczaj po 60 roku Zycia),

* predyspozycja genetyczng (ryzyko zachorowania mezczyzny, ktorego krewni pierwszego stopnia chorowali

lub choruja na ten nowotwor jest kilkakrotnie wieksze niz pozostal ch). [1
4 J ¢ p Y

1.2.2.  Przerzuty do ukladu kostnego w chorobach nowotworowych innych narzadéw

Definicja i patogeneza przerzutéw do kosci

Terminem ,,przerzut nowotworowy™ (metastasis) okresla sie wtérne ognisko nowotworu zlosliwego, bez

lacznosci z guzem pierwotnym. [1]

|

Rozpoznanie przerzutéw do kosci

W' rozpoznaniu przerzutéw nowotworowych w koéciach zastosowanie znajdujg przede wszystkim badania
obrazowe. Naleza do nich:

* rentgen kosci,

® tomografia komputerowa,

® magnetyczny rezonans jadrowy,

* scyntygrafia kosci za pomoca 99 Technetu.

e PET.[I]

Epidemiologia przerzutéw do ko$ci




Powiklania kostne
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Ucisk rdzenia kregowego

Zlamania patologiczne

|
|

zlamania kompresyjne kregow.

Postepowanie chiru rgiczne

|

Radioterapia

’!

Hiperkalcemia



powiklanie kostne (ang. Skeletal-Related Event, SRE).

—

-2.3.  Wytyczne post¢powania w zapobieganiu powiklaniom kostnym

Rekomendacje dotyczace stosowania lekéw wplywajacych na strukturg kosci u pacjentéw z rakiem gruczotu

krokowego z przerzutami do kosci w celu zapobiegania SRE nie sa jednolite. [2]

Najnowsze wytyczne miedzynarodowe (NCCN 2011) oraz polskie (PTOK i PUO 2011) rekomenduja
stosowanie denosumabu i kwasu zoledronowego u pacjentow z hormonoopornym rakiem gruczolu krokowego,
u ktorych wystepuja przerzuty do kosci w celu zapobiegania SRE. Jednoczesnie w poréwnaniu z kwasem

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

Starsze wytyczne, 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]



1.3.  Interwencja — denosumab (Xgeva®™)
Grupa farmakoterapeutyczna: inne lekj wplywajace na strukture i mineralizacje kosci (ATC: MO5 BX 04). [1]

Mechanizm dzialania: denosumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym uniemozliwiajacym
dojrzewanie, funkcjonowanie j przezycie osteoklastow. Przeciwciato skierowane jest przeciwko RANKL
(ligandowi receptora aktywujacego czynnik Jadrowy kB) wigzac Si¢ z tg czasteczka z duzym powinowactwem i
swoistoscia, Zapobiega to aktywacji RANK (receptora aktywujacego czynnik Jjadrowy kB) na powierzchni
osteoklastéw i prekursoréw osteoklastow. To dzialanie uniemozliwia interakcje RANKL/RANK na ich

powierzchni, co zmniejsza resorpeje kosci. [1]

Wskazania do stosowania: zapobieganie SRE (zlamaniom patologicznym, radioterapii koéci. 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 podskérnie co 4 tygodnie w
udo, brzuch lub tylng czes¢ ramienia. Konieczna jest suplementacja wapnia (500 mg) i witaminy D (400 [U),

chyba ze doszto do wystgpienia hiperkalcemii. [ 1]

Dzialania niepozadane:

* obserwowane bardzo czesto: biegunka, dusznos¢,
* obserwowane czgsto: hipokalcemia, hipofosfatemia, nadmierna potliwos¢, ekstrakcja zeba, osteonekroza

szezeki/zuchwy. [1]
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5. Komparatory

1.5.1.  Kwas zoledronowy
Grupa farmakoterapeutyczna: bisfosfoniany (ATC: M05 BA 08). [1]

Mechanizm dzialania: polega na inhibicji resorpcji kosci przez osteoklasty. Kwas zoledronowy ma duze

powinowactwo do zmineralizowanej kosci. Dokladny mechanizm prowadzacy do zaburzenia aktywnosci



osteoklastow pozostaje niewyjasniony. Kwas zoledronowy hamuje resorpcje nie zaburzajac przy tym

mechanizmu tworzenia i mineralizacji kosci. [1]

Wskazania do stosowania: zapobieganie powiklaniom kostnym (zlamania patologiczne, ztamania kompresyjne
kregow, napromienianie lub operacja kosci, hiperkalcemia) wystepujacym u pacjentéw z zaawansowana choroba

nowotworowa z przerzutami do kosci, leczenie hiperkalcemii wywolanej choroba nowotworowa. [1]

Dzialania niepozgdane:

» obserwowane bardzo czesto: hipofosfatemia,

obserwowane czgsto: bole glowy, niedokrwisto$¢, zapalenie spojowek, nudnosci, wymioty, brak laknienia,
bole kosci, bole migéni, bole stawow, uogolniony bol, zaburzenia czynnosci nerek, goraczka, objawy

grypopodobne, hipokalcemia, zwigkszenie stezenia kreatyniny i mocznika we krwi,

obserwowane niezbyt czgsto: trombocytopenia, leukopenia, zawroty glowy, parestezje, zaburzenia smaku,
zaburzenia czucia, drzenie, niepokoj, zaburzenia snu, niewyrazne widzenie, biegunka, zaparcie, bole brzucha,
niestrawno$¢, zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w jamie ustnej, dusznos¢, kaszel, $wiad, wysypka, wzmozona
potliwos¢, kurcze migsni, nadciénienie, niedociénienie, ostra niewydolnos¢ nerek, krwiomocz, biatkomocz,
reakcje nadwrazliwosci, ostabienie, obrzgki obwodowe, reakcje w miejscu podania (w tym bél, podraznienie,
obrzmienie, stwardnienie) béle w klatce piersiowej, zwigkszenie masy ciala, hipomagnezemia, hipokaliemia.

osteonekroza szczeki/zuchwy. [1]

Dawkowanie:
» zapobieganie powiklaniom kostnym: 4 mg co 3-4 tyg., i.v. w trwajacej co najmniej 15 minut infuzji,

» hiperkalcemia: 4 mg co 3-4 tyg., i.v. w trwajacej co najmniej 15 minut infuzji; nalezy utrzymywac

odpowiedni stan nawodnienia pacjenta przed i po podaniu leku. [1]

1.5.2. Klodronian
Grupa farmakoterapeutyczna: bisfosfoniany (ATC: M0S BA 08). [1]

Mechanizm dzialania: zmniejsza resorpcje kosci przez wplyw na osteoklasty. Mechanizm dziatania
hamujgcego resorpcje kosci u czlowieka nie zostat catkowicie poznany. Nie wplywa na proces mineralizacji.

Zwigksza wytrzymalos¢ tkanki kostnej, zmniejsza stezenia wapnia we krwi (w przypadku hiperkalcemii). [1]



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

nowotworowa; zmniejszenie czgstotliwosci wystgpowania przerzutéw do kosci w pierwotnym raku piersi. [1]

Dzialania niepozgdane:

» obserwowane czgsto: bezobjawowa hipokalcemia, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (zwykle w

zakresie warto$ci prawidlowych), biegunka, nudnosci wymioty,

obserwowane rzadko: objawowa hipokalcemia, zwigkszone stezenie hormonu przytarczyc we krwi zwiazane
ze zmniejszonym stezeniem wapnia we krwi, zwigkszone stezenie fosfatazy alkalicznej we krwi, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz (dwukrotnie powyzej normy bez wspolistniejacych zaburzen czynnosci

watroby), skérne reakcje nadwrazliwosci,

ponadto obserwowano: zaburzenie parametréw oddechowych u pacjentéw z astma aspirynowa. reakcje
nadwrazliwodci przebiegajace jako zaburzenia oddychania, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi i
biatkomocz, ci¢zkie uszkodzenie nerek (szczegdlnie po bardzo szybkich infuzjach dozylnych duzych dawek
klodronianu), pojedyncze przypadki niewydolnoéci nerek (w rzadkich przypadkach zgony, zwhaszcza
podczas jednoczesnego stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnyc, najczesciej dikofenaku), silne
bole kosci, stawow i (lub) migsni oraz pojedyncze przypadki martwicy kosci zuchwy, gtéwnie u pacjentow

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

Dawkowanie:

Hiperkalcemia: i.v. 300 mg rozcieficzone 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 przerzutéw 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]

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

Mechanizm dzialania: polega na hamowaniu resorpcji tkanki kostnej. /n vitro lek wigze sie silnie z krysztatami

hydroksyapatytu i hamuje zaréwno formowanie sie, jak i rozpuszczanie tych krysztaltow. Hamowanie



osteoklastycznej resorpcji tkanki kostnej in vivo moze by¢ przynajmniej czgéciowo zalezne od wigzania sie leku
z mineralnymi sktadnikami tkanki kostnej. Pamidronian hamuje dostep prekursorow 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 zwigzane z tkanka kostng bisfosfoniany. [1]

Wskazania do stosowania: leczenie stanow zwigzanych ze zwigkszong aktywnoscia osteoklastow (przerzuty
nowotworowe do kosci z przewaga procesow litycznych), szpiczak mnogi, hiperkalcemia w przebiegu choréb

nowotworowych, choroba Pageta koéci. [1
y £

Dzialania niepozgdane:
e obserwowane bardzo czesto: hipokalcemia, hipofosfatemia. gorgczka, objawy grypopodobne,

* obserwowane czesto: objawowa hipokalcemia (parestezje, tezyczka), nadciénienie tetnicze, zwiekszenie
stezenia kreatyniny w surowicy krwi odczyny w miejscu podania (bol, zaczerwienienie. stwardnienie,
obrzgk, zapalenie zyl, zakrzepowe zapalenie zyl), przemijajace bole kostne. stawowe, migéniowe,
uogolnione, nudnosci, wymioty, brak laknienia, biegunka, zaparcie, b6l brzucha zapalenie blony $luzowej
zotadka, bol glowy, bezsennoéé. sennogé. niedokrwistos¢, matoplytkowosc, limfocytopenia, hipokaliemia,

hipomagnezemia, zapalenie spojowek, wysypka. [1]

Dawkowanie:

Nie nalezy podawa¢ w postaci Jednorazowego, szybkiego wstrzyknigcia. Szybkos$¢ 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
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim i u pacjentéw z hiperkalcemia w przebiegu chorob nowotworowych, nie
zaleca sig stosowania dawki wigkszej niz 90 mg w 500 ml plynu infuzyjnego, we wlewie trwajacym 4 godziny.
* leczenie przerzutow nowotworowych do kosci z przewaga procesow litycznych oraz szpiczaka mnogiego:
90 mg w pojedynczym wlewie podawanym co 4 tygodnie.
e hiperkalcemia lowarzyszaca chorobie nowotworowej: dawka catkowita powinna by¢ uzalezniona od
wyjéciowego stezenia wapnia. Jeli st¢Zenie wapnia jest mniejsze niz 3 mmol/l. dawka wynosi 15-30 mg,
stgzenie 3-3,5 mmol/l - 30-60 mg, stezenie 3,5-4 mmol/l - 60-90 mg. W hiperkalcemii >4 mmol/] stosuje

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

Czasie stosowania preparatu. [1]




1.6.  Uzasadnienie metodyki analizy ekonomiczne;j

Analiza ekonomiczna zostala oparta na wynikach przegladu systematycznego dotyczacego skutecznosci

i bezpieczefstwa porownywanych interwencji —

Na podstawie wynikéw poréwnan klodronianu, kwasu zoledronowego i pamidronianu z placebo wykazano, ze

N

Jedynym bisfosfonianem o udowodnionej skutecznosci, w zapobieganiu powikianiom kostnym u pacjentow

rakiem gruczolu krokowego z przerzutami do kosci, jest kwas zoledronowy. [1]




METODYKA

2.1. Populacja docelowa

Zgodnie z zaleceniami analizowana interwencja jest wskazana w zapobieganiu powiklaniom kostnym
(patologicznym zlamaniom, uciskowi rdzenia kregowego, radioterapii oraz operacji kosci) u pacjentéw z guzem
litym. [S] Populacje docelowa niniejszej analizy stanowia jednak wylacznie pacjenci z rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami do kosci, ze wzgledu na fakt, iz w tej populacji rozwazane jest finansowanie

denosumabu ze $rodkdw publicznych.
2.2. Perspektywa analizy
Analize¢ przeprowadzono zaréwno z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych jak i wspélnej perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

$rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy.

[SV]

3. Horyzont czasowy

Analiz¢ opracowano przy zalozeniu — przy czym ze wzgledu na bardzo duza
Smiertelnos¢ pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci, oznacza to w efekcie horyzont
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Przyjeta wartos¢ horyzontu czasowego jest zgodna z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTM
(Agencja Oceny Technologii Medycznych) przedstawionymi w Zarzadzeniu Prezesa AOTM nr 1/2010 z dnia 4

stycznia 2010r. w sprawie wytycznych oceny §wiadczen opieki zdrowotnej. [6]
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2.9. Dyskontowanie

W' modelu uwzgledniono dyskontowanie kosztow na poziomie 5% i wynikow zdrowotnych (QALY)
na poziomie 3,5% rocznie zgodnie z wymogami wytycznych oceny technologii medycznych AOTM (Agencja
Oceny Technologii Medycznych) wedhug Zarzadzenia Prezesa AOTM nr 1/2010 zdnia 4 stycznia 2010r.
W sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej. [6] Dodatkowo. w analizie wrazliwosci. przyjeto
roczng stope dyskontowa wynoszaca: 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych (QALY), 0% dla wynikow

zdrowotnych i 5% dla kosztow oraz 5% zaréwno dla kosztow. Jak i wynikow zdrowotnych.

2.10. Analiza wrazliwosci
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. Prég oplacalnosci

Prog oplacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Prog
oplacalnodci zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sklonnosci platnika do placenia za dodatkowy efekt
zdrowotny. W niniejszej analizie przyjeto, ze prog oplacalnoéci dla QALY wynosi, zgodnie z wymogami AOTM

oraz ustawg refundacyjna (Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, érodkow spozywczych specjalnego



przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [28]), trzykrotnosé produktu krajowego brutto (PKB)
na jednego mieszkanca. Zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Glownego Urzedu Statystycznego z dnia 31
pazdziernika 2011 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na Jjednego mieszkanca w latach
2007-2009 [29], PKB per capita wyniosto 33 181 z1, a zatem prog oplacalnosci niniejszej analizy Wynosi

99 543 zi.
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4.

WALIDACJA MODELU

4.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia bledow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen przeprowadzono
Systematyczne testowanie modelu. Analizowano wyniki symulacji w przypadku uzycia zerowych i skrajnych
wartosci parametrow wej$ciowych. Przeprowadzono analize kodu zastosowanego w modelu pod katem bledow
syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalno$¢ wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci. Wszystkie

bledy wykryte podczas walidacji wewngtrznej zostaty poprawione.

4.2.  Walidacja zewnetrzna




[ =N

3. Walidacja konwergencji

W celu poréwnania wynikow modelu wykorzystanego w niniejszej analizie do wynikéw innych istniejacych

modeli przeprowadzono wyszukiwanie publikacji zawierajgcych analizy ekonomiczne dotyczace

|




" badani RCT dla ktorych dostepne byly dane o zu

zyciu materiatow
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6. PODSUMOWANIE

Perspektywa podmiotu zobo wigzanego do finansowania Swiadczer ze srodkéw publicznych

|

Terapia denosumabem jest terapig dominujgeg

|
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Perspektywa wspélna podmiotu _zobowigzanego do finansowania_Swiadczer ze Srodkéw publicznych i

l

Terapia denosumabem jest terapig dominujgcy
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WNIOSKI

Terapia denosumabem jest terapig dominujges _
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9.

DYSKUSJA

Przeprowadzona analiza ekonomiczna miata na celu poréwnanie efektywnosci leczenia denosumabem w
poréwnaniu do innych opcji terapeutycznych stosowanych w warunkach polskich w zapobieganiu powiklaniom

kostnym towarzyszacym przerzutom do kosci w raku gruczotu krokowego.

modelowano wykorzystujac zmodyfikowany kohortowy model Markowa z pamigcia,
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_. Preparaty powszechnie stosowane

‘) i finansowane ze $rodkéw publicznych takie jak pamidronian i

klodronian, wytyczne uznajg za niewlasciwe do stosowania w populacji pacjentéw z rakiem gruczotu

*

krokowego. Takze wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego potwierdzaja brak skutecznodci
leczenia tymi bisfosfonianami. W niniejszej analizie wykazano, ze zastosowanie terapii klodronianem Ilub
pamidronianem to koszt poniesiony na leczenie pacjenta w horyzoncie dozywotnim

‘. Tymczasem, na podstawie wynikéw poréwnan klodronianu.

kwasu zoledronowego i pamidronianu 7 placebo wykazano, ze Jedynym bisfosfonianem o udowodnione;j

skutecznosci, w zapobieganiu powiklaniom kostnym u pacjentéw z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami
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