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pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujacy, w ramach programu lekowego

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot / wyrazenie Interpretacja (pelna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BTZ Bortezomib

ang. Cost-Effectiveness Ratio;
CER Bezwzgledny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci (w niniejszym opracowaniu:
iloraz kosztu i QALY w grupie)

ang. Confidence Interval;

c Przedziat ufnosci

ang. Dexamethasone;

L2 Deksametazon

ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio;
ICER Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci (w niniejszym opracowaniu:
marginalny koszt uzyskania QALY)

ang. Lower Confidence Interval;

LCI L
< Dolna granica przedziatu ufnosci

LEN Lenalidomid

NFZz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
ang. Network Meta-Analysis;

NMA AR
Meta-analiza sieciowa

PAN Panobinostat

PANORAMA-1 Badanie rejestracyjne dla wnioskowanej technologii [84], [85]

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania

Perspektywa platnika publicznego $wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za

L e IR $wiadczenia medyczne)
PKB Produkt Krajowy Brutto
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jakos¢, lata zycia w petnym zdrowiu
QALYG ang. Quality-Adjusted Life Years Gained;
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jako$¢
RSS ang. Risk Sharing Scheme;
Porozumienie podziatu ryzyka
ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci




Kluczowe informacje z analizy

KLUCZOWE INFORMACIE Z ANALIZY
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dtugosci zycia pacjenta z analizowanej populaci |
Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej $wiadczg, ze stosowanie produktu leczniczego Farydak® z bortezomibem i
deksametazonem w ramach proponowanego programu lekowego w horyzoncie maksymalnego czasu trwania zycia

pacjenta z analizowanej populacji jest:

W horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-efektywnosci dla stosowania produktu leczniczego Farydak® wyniost S 2@ dodatkowy
rok zycia skorygowany o jakos¢ (dodatkowy QALY) w odniesieniu do bortezomibu podawanego z deksametazonem [l

Probabilistyczna analiza wrazliwosci potwierdzata zaleznosci obserwowane w analizie podstawowe;j.
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leczniczego Farydak® (panobinostat) w pofgczeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujacy, w ramach programu lekowego

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $érodkéw publicznych produktu leczniczego Farydak®
(panobinostat) stosowanego w schemacie z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem
mnogim, ktérzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek

immunomodulujacy.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do nowej grupy limitowej czesci B. Wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych umozliwiajgc
realizacje proponowanego programu lekowego ,Panobinostat w skojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem w leczeniu

chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) (ICD10 C90.0)” [40], [99].

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji sprecyzowano kontekst niniejszego etapu oceny

technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

. analizowana populacja obejmuje dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii
otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek immunomodulujacy, zgodnie z opisem
proponowanego programu lekowego [40], [99] (P),

. wnioskowang technologig jest stosowanie produktu Farydak® (panobinostat), w potgczeniu z bortezomibem i
deksametazonem (PAN+BTZ+DEX), zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania wnioskowanej technologii [73] i
proponowanym programem lekowym [40], [99] (T),

. w ramach uzasadnienia ceny, wnioskowang technologie poréwnano ze schematami chemioterapii aktualnie
wykorzystywanymi we wnioskowanym wskazaniu w Polsce, wobec ktorych efekty mozna byto poréwnaé z efektami
wnioskowanej technologii. Do grona komparatoréw zaliczono stosowanie: bortezomibu z deksametazonem (BTZ+DEX)
oraz lenalidomidu z deksametazonem (LEN+DEX) [40], [41] (C),

. w opracowaniu uwzgledniono efekt stosowania poréwnywanych interwencji (przeprowadzono analize kosztow-
uzytecznosci na etapie oceny zasadnosci ekonomicznej finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych)
pod postacig: czasu wolnego od progresji klinicznej, czasu catkowitego przezycia, czestotliwosci wystepowania dziatan
niepozadanych, zmiany jakosci zycia (wagi uzytecznosci) oraz ryzyka dyskontynuacji stosowanego leczenia (0),

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano przede wszystkim pod postacig: zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, lat zycia skorygowanych o jakos¢ (ang. quality-adjusted life
year, QALY), bezwzglednych wspdtczynnikow kosztodw-efektywnosci, inkrementalnych wspdtczynnikéw  kosztow-
efektywnosci (inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos$¢, QALY) oraz cen zbytu
netto, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 i ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]. Na podstawie wynikow
analizy klinicznej [41] uznano, ze zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lekéw [30]

w odniesieniu do jednego komparatora — stosowania lenalidomidu z deksametazonem (0O).




Streszczenie

Rozwazono finansowanie produktu leczniczego Farydak® ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekdw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czesci B. ,Leki dostepne w ramach

programu lekowego” przy uwzglednieniu nowej, osobnej grupy limitowe;j.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz ptatnika
za $wiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy). Ze
wzgledu na znikomy udziat kosztu z perspektywy Swiadczeniobiorcy, przyjeto zbieznos¢ wynikéw z perspektywy pfatnika
publicznego i perspektywy wspdinej.

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow okreslonymi w ramach
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z pdzn. zm.) [30] oraz koszt lekéw zgodny z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia dotyczacym Wykazu refundowanych lekow, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 stycznia 2016 roku [37].

Majac na uwadze brak alternatywnego zrddta informacji, estymacje kosztu dodatkowej opieki nad pacjentem z analizowanej
populacji przeprowadzono na podstawie oceny zuzycia zasobdéw medycznych przeprowadzonej w ramach badania

kwestionariuszowego, w ktorym udziat wzieto szesciu czotowych ekspertoéw klinicznych z Polski.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego medycznych baz danych
przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [41].
W opracowaniu wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajacego, ktorego wczesniejsza wersja byta
przedkfadana NICE [103], [104] i innym zagranicznym agencjom HTA.

Model oryginalny [67], [68] opracowano na podstawie wynikow przegladu systematycznego przeprowadzonego przez autorow
modelu i prezentowanego m.in. w nastepujacych materiatach [82], [83]. Wspomniany model opracowano przy dostepie do
indywidualnych danych chorych wtaczonych do badania rejestracyjnego dla wnioskowanej technologii [84], [85].
Przeprowadzony niezaleznie przeglad systematyczny [41] wykazat aktualnos¢ informacji klinicznych wykorzystanych przy
opracowaniu modelu oryginalnego.

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono dodatkowe efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii. Na
podstawie dostepnych zrédet informacji ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii bedzie wigzato sie z dodatkowym
efektem w odniesieniu do schematu placebo (BTZ+DEX ;por. informacje przedstawione w rozdziale 2.5.).

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci uwzgledniajaca, jako wyniki
zdrowotne lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY; analiza kosztow-uzytecznosci).

Ustalono, ze z uwagi na ograniczone informacje na temat pordwnania skutecznosci oraz rdzne kryteria dyskontynuacji
(LEN+DEX do progresji, nieakceptowanych dziatann niepozadanych lub zgonu; PAN+BTZ+DEX - dodatkowo w okresie
nieprzekraczajgcym 48 tygodni) moga by¢ obserwowane réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy schematem wnioskowanej
technologii a LEN+DEX, co zostatlo ocenione w ramach analizy kosztow-efektywnosci pozwalajgcej uwzgledni¢ brak

dodatkowych efektow pomiedzy w/w schematami.
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leczniczego Farydak® (panobinostat) w pofgczeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego

Prdg optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreSlajacy sktonno$¢ do zaptaty za uzyskane

efekty kliniczne) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie 125 955 PLN [30], [32], [36].

Horyzont czasowy zostat ustalony na poziomie maksymalnej oczekiwanej dtugosci zycia pacjenta z analizowanej populacji, ktory

nie przekracza $redniej dtugosci zycia standardowego Polaka bedacego w wieku pacjenta z analizowanej populacji.

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametrdéw niepewnych, zbadano
ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowa, wartosci skrajnych deterministyczng
analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

W ramach ,deterministycznej” analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrodta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektdw modelu (niepewnos¢ strukturalna modelu). W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennoSci

parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum — maksimum.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1]

oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

WYNIKI ANALIZY

|




Streszczenie

OGRANICZENIA

Do najwazniejszych ograniczen analizy nalezy zaliczy¢ dostepnos¢ informacji na temat wynikéw zdrowotnych i charakterystyki

pacjentdw z analizowanej populacji oraz kosztéw opieki nad pacjentami w warunkach polskich, w tym przede wszystkim:

e  brak mozliwosci przeprowadzenia pordwnania ze schematami, ktdre na etapie Analizy problemu decyzyjnego zostaty
wstepnie (przed oceng dostepnosci dowoddéw klinicznych) zakwalifikowane do grona komparatoréw [40]: bortezomib +
deksametazon + talidomid (brak mozliwosci poréwnania efektdw klinicznych wzgledem wnioskowanej technologii [41],
[82], [83]) i bendamustyna + prednizon (brak mozliwosci poréwnania efektéw klinicznych wzgledem wnioskowanej
technologii, brak danych klinicznych [41], [82], [83]);

e dostepne informacje na temat wynikdw zdrowotnych pacjentdw spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego
programu lekowego sg ograniczone, przede wszystkim z uwagi na niskg liczbe takich pacjentdw w badaniu PANORAMA-1.
Niska liczebnos¢ tej grupy chorych spowodowata, ze modele parametryczne przezycia dopasowane do jej wynikow

cechowaly sie stosunkowo wysokg zmiennoscia w odniesieniu do petnej populacji badania. Konieczna byta tez
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leczniczego Farydak® (panobinostat) w pofgczeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych Ce
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie HT

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego

ekstrapolacja przezycia wolnego od progres;ji i przezycia catkowitego poniewaz nie zostaty w petni uchwycone w ramach
badania PANORAMA-1 (zjawisko odciecia). Wykorzystano najlepsze z dostepnych informacji;

e  wagi uzytecznosci charakterystyczne dla opornego na leczenie lub nawrotowego szpiczaka mnogiego nie s3 dostepne w
literaturze. Niniejsza analiza zostata przeprowadzona przy uwzglednieniu wynikéw mapowania danych dotyczacych jakosci
zycia zbieranych w badaniu PANORAMA-1 (kwestionariusz QLQ-C30) do wartosci EQ-5D przy uzyciu recenzowanej i
opublikowanej metody konwersji opracowanej z wykorzystaniem wynikow wsrdd pacjentéw o zblizonej charakterystyce do
wnioskowanej populacji. Nie byto mozliwe jednakze okreslenie wag uzytecznosci w okresie poza leczeniem i po progres;ji.
Informacje te zostaty okreslone na podstawie opublikowanych danych;

e  dostepnos¢ informacji na temat wzglednych efektéw klinicznych wnioskowanej technologii i LEN+DEX. Wykorzystano
dostepne informacje przeprowadzajac szereg wariantdw pordwnania posredniego efektdw klinicznych PAN+BTZ+DEX i

LEN+DEX. W zwigzku z posrednim charakterem wyniki takiego poréwnania obarczone sg nizszg wiarygodnoscia.

Na uwage zastuguje, ze przeprowadzona analiza wrazliwosci, testujgc rézne warianty zatozenn i wartoéci parametréw

stanowigcych ograniczenie niniejszej analizy, potwierdza stabilno$¢ wnioskéw, niezaleznie od zidentyfikowanych ograniczen.

PODSUMOWANIE I WNIOSKI




1. Cel analizy ekonomicznej [ Cent

2. Problem decyzyjny " H

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE)]

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia, NFZ) i perspektywy wspdinej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Farydak® (panobinostat) stosowanego w schemacie z bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, ktorzy na wczesniejszych
etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek
immunomodulujacy.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do nowej grupy limitowej czesci
B. Wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych umozliwiajac realizacje proponowanego programu lekowego ,,Panobinostat
w skojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) (ICD10 €90.0)" [40], [99].

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno punkt
koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1]
niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e analizowana populacja obejmuje dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy na
wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia zawierajace bortezomib
oraz lek immunomodulujacy, zgodnie z opisem proponowanego programu lekowego [40], [99]
(P),

e wnioskowana technologig jest stosowanie produktu Farydak® (panobinostat), w potaczeniu z
bortezomibem i deksametazonem, zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania
whnioskowanej technologii [73] i proponowanym programem lekowym [40], [99] (I),

e w ramach uzasadnienia ceny, wnioskowang technologie poréwnano ze schematami chemioterapii
aktualnie wykorzystywanymi we wnioskowanym wskazaniu w Polsce, wobec ktorych efekty
mozna byto poréwnac z efektami wnioskowanej technologii. Do grona komparatoréw zaliczono

stosowanie: bortezomibu z deksametazonem oraz lenalidomidu z deksametazonem [40], [41]

(€,
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspodlnej stosowania produktu
leczniczego Farydak® (panobinostat) w pofaczeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych [ Ce
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie " H

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujacy, w ramach programu lekowego

e w opracowaniu uwzgledniono efekt stosowania poréwnywanych interwencji (przeprowadzono
analize kosztéw-uzytecznoSci na etapie oceny zasadnos$ci ekonomicznej finansowania
wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych) pod postacig: czasu wolnego od progresji
klinicznej, czasu catkowitego przezycia, czestotliwosci wystepowania dziatan niepozadanych,
zmiany jakosci zycia (wagi uzytecznosci) oraz ryzyka dyskontynuacji stosowanego leczenia (0),

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano przede wszystkim pod postacia:
zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, lat zycia
skorygowanych o jakosS¢ (ang. guality-adjusted life year, QALY), bezwzglednych wspdtczynnikéw
kosztow-efektywnosci, inkrementalnych wspdtczynnikéw kosztéw-efektywnosci (inkrementalny
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, QALY) oraz cen zbytu netto, o
ktoérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 i ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]. Na podstawie
wynikdw analizy klinicznej [41] uznano, ze zachodzg okolicznosci, o ktdérych mowa w art. 13 ust.
3 ustawy o refundacji lekédw [30] w odniesieniu do jednego komparatora — stosowania

lenalidomidu z deksametazonem (0O).

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadno$¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy
ekonomicznej dla podjecia decyzji o finansowaniu wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych w
ramach Wykazu refundowanych lekédw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czesci B. ,Leki stosowane w programach lekowych”,
umozliwiajgc realizacje proponowanego programu lekowego ,Panobinostat w skojarzeniu z
deksametazonem i bortezomibem w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (mnogiego) (ICD10 C90.0)” [40], [99].

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Novartis Poland Sp. z 0. 0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Farydak® w
leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii
otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek immunomodulujacy (w
trzeciej lub kolejnej linii chemioterapii).

Proponowany sposob refundacji obejmuje finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czesci B. ,,Leki dostepne w ramach programu

lekowego” [40].

12




2.1. Sposab finansowania

Whiosek dotyczy inicjalizacji i realizacji proponowanego programu lekowego ,Panobinostat w

skojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego

szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) (ICD10 C90.0)" [40], [99]

Zatozono, ze produkt leczniczy Farydak® bedzie finansowany ze érodkéw publicznych w ramach nowej,

osobnej grupy limitowej, zgodnie z aktualng praktyka finansowania substancji czynnych w programach

lekowych [37], [40].

Analiza aspektdw ustawy o refundacji lekéw [30] dotyczaca kwalifikacji do osobnej lub istniejgcej

grupy limitowej zostata zestawiona w tabeli ponizej.

Tabela 1. Ocena zasadnosci kwalifikacji wnioskowanej technologii do nowej, osobnej grupy limitowej.

Ustawowe kryteria kwalifikacji - art. 15 ust. 2i 3 [30]

Ta sama nazwa miedzynarodowa lub inna nazwa
miedzynarodowa, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania lekow
we wspolnej grupie

Aspekty zwiazane z refundacja Farydak®
Kryterium niespetnione: nie sg refundowane leki o takiej
samej nazwie miedzynarodowej jak wnioskowanej
technologii; wzgledem refundowanych opdji
terapeutycznych, ktdre moga by¢ stosowane w
analizowanym wskazaniu i dostepne sa w ramach programu
lekowego (lenalidomid) obserwowane sg istotne réznice we
wskazaniach objetych refundacja (lenalidomid refundowany
réwniez w II linii leczenia po nietolerancji talidomidu lub
bortezomibu), zakresie lekéw stosowanych w skojarzeniu
(panobinostat podawany z bortezomibem i deksametazonem,
podczas gdy lenalidomid tylko z deksametazonem) oraz
odrebny mechanizm dziatania (lenalidomid to
immunosupresant, podczas gdy panobinostat to czynnik
przeciwnowotworowy o dziataniu nieselektywnego inhibitora
deacetylazy histonu) [37]; z uwagi na brak odpowiednich
danych klinicznych dla lenalidomidu [41] nie ma mozliwosci
jednoznacznego stwierdzenia réwnowaznosci klinicznej
whnioskowanej technologii i komparatora [82], [83]

Taki sam zakres wskazan objetych refundacja lekow
we wspélnej grupie

Kryterium niespeilnione: j.w.

Podobna skutecznosc lekéw we wspdlnej grupie

Kryterium niespetnione: na etapie Analizy klinicznej
wykazano dodatkowy efekt dodania panobinostatu do
schematu skfadajacego sie z bortezomibu i deksametazonu;
z uwagi na brak odpowiednich danych klinicznych dla
lenalidomidu [41] nie ma mozliwosci wiarygodnego
stwierdzenia rownowaznosci klinicznej wnioskowanej
technologii (panobinostat + bortezomib + deksametazon) i
komparatora (lenalidomid + deksametazon); nawet przy
dostepnosci takich danych réwnowaznos¢ nie jest mozliwa
do wykazania (poréwnanie schematu trdjlekowego z
dwulejkowym); brak mozliwosci oceny efektow wzgledem
innych schematow chemioterapii

Droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna
w istotny sposéb ma wplyw na efekt zdrowotny lub
dodatkowy efekt zdrowotny — oddzielna grupa

Kryterium niespetnione - brak mozliwosci oceny
poniewaz zaden lek panobinostatu nie jest refundowany [37]

Podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy
efekt zdrowotny pomimo odmiennych mechanizmow
dziatania lekow we wspolnej grupie

Kryterium niespetnione — na etapie Analizy klinicznej
wykazano dodatkowy efekt dodania panobinostatu do
schematu skfadajacego sie z bortezomibu i deksametazonu;
z uwagi na brak odpowiednich danych klinicznych dla
lenalidomidu [41] nie ma mozliwosci wiarygodnego
stwierdzenia rownowaznosci klinicznej wnioskowanej
technologii i komparatora; brak mozliwosci oceny efektow
wzgledem innych schematéw chemioterapii
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspodlnej stosowania produktu
leczniczego Farydak® (panobinostat) w pofaczeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych [ Ce
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie " H

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego

O zasadnosci kwalifikacji ocenianego produktu do osobnej grupy limitowej $wiadczy przede wszystkim
brak odpowiednikdéw/zamiennikdw w Wykazie dla wnioskowanej technologii zgodnie z art. 15 ust. 2

pkt. 2 oraz ust. 3 pkt. 1 ustawy o refundacji [30].

Zgodnie z art. 6 ust. 8 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie

wydawana pacjentowi bezpfatnie.

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii oraz sposobu jej finansowania
zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego [40]. Podsumowanie przedstawionych powyzej

aspektéw zamieszczono w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [107].

2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

Whioskowang technologie stanowi stosowanie w ramach programu lekowego produktu leczniczego
Farydak® (panobinostat) w pofaczeniu z bortezomibem i deksometazonem w leczeniu dorostych
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej
dwie linie leczenia zawierajgce bortezonib oraz lek immunomodulujacy.
4 |
|

Dawkowanie panobinostatu, bortezomibu i deksametazonu ustalono zgodnie z Charakterystyka
produktu leczniczego [73], warunkami badan klinicznych dostarczajgcych informacji na temat

efektywnosci wnioskowanej technologii [84], [85] oraz proponowanym programem lekowym [99].

Leczenie w ramach badania rejestracyjnego [84], [85] obejmowato dwie fazy. Pierwsza faza
obejmowata osiem 21-dniowych cykli. Druga faza rozpoczynata sie w cyklu 9. umozliwiajgc
kontynuacje leczenia wsrdod pacjentdw, u ktdrych nie zaobserwowano pogorszenia stanu klinicznego
lub toksycznych dziatann niepozadanych. Faza druga skfadata sie z czterech 42-dniowych cykli. W
sumie chory mégt otrzymac¢ maksymalnie 12 cykli obejmujgcych 48 tygodni leczenia.

Planowane dawkowanie wnioskowanej technologii w badaniu rejestracyjnym obejmowato:

e w cyklach od 1. do 8.: 20 mg panabinostatu (PAN) w dniach 1., 3., 5., 8., 10. i 12.; 1,3 mg/m2
bortezomibu (BTZ) w dniach 1., 4., 8.i 11.; 20 mg deksametazonu (DEX) w dniach: 1., 2., 4., 5.,
8.,9.,11.i12.

e w cyklach od 9. do 12.: 20 mg PAN w dniach 1., 3., 5., 8., 10., 12., 22., 24., 26., 29., 31.i 33,;
1,3 mg/m2 BTZ w dniach 1., 8., 22.i 29.; 20 mg DEX w dniach 1., 2., 8., 9., 22., 23., 29. i 30.
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2.2. Oceniana technologia ‘

Projekt badania umozliwiat modyfikacje w/w schematu dawkowania w przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych. Przykladowo dawka PAN mogta by¢ zredukowana do poziomu 15 mg i nastepnie do
10 mg [84].

Zgodnie z wynikami badania rejestracyjnego mediana wzglednej intensywnosci dawki (ang. relative
dose intensity, RDI) w catej grupie badanej (381 pacjentéw) wyniosta S
|

Informacje na temat RDI wsrdd pacjentow z wnioskowanej populacji (przynajmniej dwie linie leczenia
zawierajgce bortezonib oraz lek immunomodulujgcy) dostarczone zostaly wraz z oryginalnymi
modelami, ktore zostaty zaadaptowane do warunkéw polskich [67], [68].

Srednie RDI wérdd chorych wiaczonych do badania rejestracyjnego o charakterystyce zgodnej z

wnioskowana populacia wyniosto I

Majac na uwadze zachowanie korelacji koszt-efekt, w opracowaniu uwzgledniono w/w informacje przy
ocenie kosztu stosowania BTZ i DEX w ramach ocenianego schematu chemioterapii. Poniewaz wniosek
o objecie refundacja obejmuje taka sama cene wszystkich prezentacji produktu leczniczego Farydak®
(por. rozdziat 3.7.2.), nizsze zuzycie mg PAN wynikajgce z redukcji dawki leku nie przetozy sie na
nizszy koszt refundacji wnioskowanej technologii (taka sama cena kapsutki niezaleznie od zawartosci
panobinostatu).

Wobec powyzszego w ramach niniejszej analizy nie uwzgledniono redukcji kwoty refundacji za PAN
wynikajacej z redukcji dawki jednostkowej leku — nie uwzgledniono wptywu RDI na koszt stosowania
PAN.

Wptyw RDI na wyniki i wnioski niniejszej analizy zostat przebadany w ramach analizy wrazliwosci

(scenariusz AW26 pomijajacy RDI dla wszystkich lekdw).

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspodlnej stosowania produktu
leczniczego Farydak® (panobinostat) w pofaczeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych [ Ce
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie " H

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego

2.3. OPCIONALNE TECHNOLOGIE

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej, jako komparatory przy uzasadnieniu ceny wnioskowanej
technologii uwzgledniono schematy chemioterapii aktualnie wykorzystywane we wnioskowanym
wskazaniu w Polsce, dla ktérych mozliwe bylo przeprowadzenie poréwnania efektow klinicznych z
wnioskowana technologig. Do grona komparatoréw, ktére mogg zosta¢ uwzglednione przy poréwnaniu
kosztow i efektow zaliczono stosowanie: bortezomibu z deksametazonem oraz lenalidomidu z
deksametazonem [40], [41].

W opracowaniu posrednio uwzgledniono réwniez monoterapie bortezomibu jako komparator (schemat
wskazany przez ekspertow jako stosowany we wnioskowanym wskazaniu w Polsce) poniewaz w
obydwu grupach badania rejestracyjnego [84] chorym nietolerujgcym DEX umozliwiono kontynuacje

leczenia bez deksametazonu.

Z grona komparatorow zidentyfikowanych na etapie Analizy problemu decyzyjnego nie byto mozliwosci

przeprowadzenia poréwnania z nastepujacymi schematami:

e bortezomib + deksametazon + talidomid (brak mozliwosci poréwnania efektéw klinicznych
wzgledem wnioskowanej technologii [41], [82], [83]),

e bendamustyna + prednizon (brak mozliwosci poréwnania efektdéw klinicznych wzgledem

whnioskowanej technologii, brak danych klinicznych [41], [82], [83])

Szczegbty dotyczace wyboru komparatoréw przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA
Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego [40].

Schemat dawkowania komparatoréw ustalono na podstawie danych klinicznych zidentyfikowanych w
Analizie klinicznej [41]. Oceny dawkowania i dtugosci stosowania substancji czynnych w schemacie
BTZ+DEX przeprowadzono w oparciu o wyniki badania rejestracyjnego dla wnioskowanej technologii
[84] (planowane dawkowanie i okres stosowania analogiczny jak przedstawiono dla BTZ i DEX w
rozdziale 2.2.).

Zgodnie z wynikami badania rejestracyjnego (377 pacjentow w grupie kontrolnej) mediana RDI w
grupie BTZ+DEX wyniosfa: 86,7% dla BTZ i 95,1% dla DEX.

Informacje na temat RDI wsrdd pacjentéw z wnioskowanej populacji (przynajmniej dwie linie leczenia
zawierajgce bortezomib oraz lek immunomodulujgcy) dostarczone zostaly wraz z oryginalnymi
modelami, ktdre zostaty zaadaptowane do warunkéw polskich [67], [68]. Srednie RDI wérdd chorych

wigczonych do grupy kontrolnej badania rejestracyjnego o charakterystyce zgodnej z wnioskowang

populacja wyniosto I
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2.3. Opcjonalne technologie { Ce

2.4. Charakterystyka populacji docelowej " H

W przypadku schematu LEN+DEX, oceny efektow klinicznych dokonano na podstawie wynikow
badania [86] (badanie uwzglednione w ramach poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach

raportu [82], [83] zidentyfikowanego na etapie Analizy klinicznej [41]).

W badaniu [86] chorzy otrzymywali 25 mg LEN w dniach od 1. do 21. 28-dniowego cyklu oraz 40 mg
DEX w dniach: 1. do 4., 9. do 12. i 17. do 20. (przez pierwsze 4 cykle) lub w dniach od 1. do 4. (w
kolejnych cyklach). Dla schematu LEN+DEX nie wprowadzono ograniczenia czasowego — stosowano

go do momentu progres;ji lub nieakceptowanej toksycznosci [86].

W badaniu [86] umozliwiono redukcje dawki LEN i DEX w przypadku wystgpienia toksycznosci
podawanych zwigzkéw. Wyniki wspomnianego badania $wiadczg, ze mediana dawki w grupie badanej
wyniosta 25 mg LEN i 40 mg DEX, co $wiadczy, ze mediana RDI dla schematu LEN+DEX byta bliska
100%.

Przy braku informacji na temat $redniej wartosci RDI w badaniu [86], w ramach niniejszej analizy
uwzgledniono RDI dla schematu LEN+DEX na takim samym poziomie jak dla schematu BTZ+DEX
(odpowiednio: 82% i 88,4%), co przy uwzglednieniu przedstawionych wczesniej informacji (mediana
RDI na poziomie 100% w badaniu [86]) $wiadczy o konserwatywnym charakterze poczynionego

zatozenia, zanizajgcym zuzycie i koszt komparatora.

Jak wspomniano w rozdziale 2.2., w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw RDI na wyniki i

whnioski z niniejszej analizy (scenariusz AW26 pomijajacy RDI dla wszystkich lekdw).

2.4. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWE)]

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania,
ktory zawiera sie w zarejestrowanym wskazaniu do stosowania produktu leczniczego Farydak®

(szczegdty w [40]).

Charakterystyka pacjentdw uwzgledniona w niniejszej analizie zostata okreSlona na podstawie
wynikdw badania rejestracyjnego dla wnioskowanej technologii [84]. Badaniem objeto catkowitg liczbe
768 pacjentow (387 w grupie badanej i 381 w grupie kontrolnej). Sposrdd chorych wigczonych do
badania I - orupy kontrolnej spetniato kryteria wigczenia do
proponowanego programu lekowego (przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek
immunomodulujacy). Wyniki zdrowotne tej grupy pacjentdw postuzyly do oceny parametréw

wykorzystanych w ramach niniejszego modelu decyzyjnego [67], [68].
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leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego

Podstawowe informacje na temat wejSciowej charakterystyki tych pacjentéw zamieszczono w tabeli 1.
raportu [68].

Na uwage zastuguje, ze zadna charakterystyka chorego w punkcie poczatkowym analizy (np. wiek,
pte¢, stopien zaawansowania choroby, jej charakter, czas od diagnozy) nie stanowi zmiennej modeli
przezycia uwzglednionych w opracowaniu (por. rozdziaty 3.5. i 3.6.). Wyniki niniejszej analizy
odzwierciedlajg wiec losy pacjentdw o takiej samej charakterystyce jak pacjentow wigczonych do
badania klinicznego [84], spetniajacych kryteria witaczenia do proponowanego programu lekowego.
Majac na uwadze wieloosrodkowy i wielonarodowosciowy charakter badania [84] nalezy uznaé, ze nie
ma przestanek $wiadczacych, iz charakter pacjentow ktdrzy bedg stosowac wnioskowang technologie

w Polsce odbiega od charakterystyki w/w grupy pacjentéw.

Poniewaz dawkowanie czesci lekéw z porédwnywanych schematéw zalezne jest od powierzchni ciata
pacjenta z analizowanej populacji, w opracowaniu uwzgledniono ten parametr.

Zgodnie z informacjami dostarczonymi wraz z modelem oryginalnym [67], [68] S$rednia powierzchnia
ciata chorego wiaczonego do badania [84] I I

Potwierdzeniem w/w wartosci sg wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd 6
ekspertéw klinicznych (rozdziat 12.1., arkusz ,,Questionnaire survey” modelu).

Opinie ekspertéow wskazujg réwniez, ze Srednia powierzchnia ciata pacjenta z analizowanej populacji
wynosi s [ I

W analizie podstawowej uwzgledniono $rednig z opinii ekspertow; dolna i gdrng granice 95%

przedziatu ufnosci testowano w ramach analizy wrazliwosci (scenariusze AW68, AW69).

Szczegbty dotyczace wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [107].

2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE EKONOMICZNE)]

W ramach Analizy klinicznej ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii [41]:

e w odniesieniu do schematu BTZ+DEX wigze sie z istotnym statystycznie: wydtuzeniem czasu
przezycia wolnego od progresji, wiekszym prawdopodobiefistwem uzyskania ogdlnej odpowiedzi
na leczenie, a takze uzyskania catkowitej lub prawie catkowitej odpowiedzi na leczenie,
wydiuzeniem czasu trwania odpowiedzi na zastosowane leczenie, a takze wydtuzeniem czasu do

wystgpienia progresji. Pomiedzy grupami nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie
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wydtuzenia czasu przezycia catkowitego oraz odnosnie ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn w
okresie obserwacji wynoszacym 29 miesiecy (wnioski na podstawie wynikow badania
bezposrednio poréwnujacego efekty zdrowotne [84], [85]);

e w odniesieniu do schematu LEN+DEX wigze sie ze zblizonymi efektami w zakresie wydiuzenia
czasu przezycia wolnego od progresji, jak i przezycia catkowitego (wnioski na podstawie
przeprowadzonego poréwnania posredniego i zestawienia wynikéw badan klinicznych z lub bez
adiustacji wzgledem wartosci poczatkowej charakterystyki poréwnywanych grup chorych [82],

[83]).

Na podstawie przedstawionych informacji uwzgledniono w pierwszej kolejnosci dodatkowy efekt
kliniczny stosowania wnioskowanej technologii wykazany w ramach badan o najwyzszej wiarygodnosci
(dodatkowy efekt kliniczny pod postacig przediuzenia zycia wolnego od progresji oraz przezycia
catkowitego w odniesieniu do BTZ+DEX).

W opracowaniu uwzgledniono réwniez Srednie estymatory wzglednej efektywnosci wnioskowanej
technologii wobec schematu LEN+DEX pomimo braku spetnienia kryterium istotnosci statystycznej
tych wartosci. Niemniej jednak drobne réznice w efektach pomiedzy PAN+BTZ+DEX i LEN+DEX mogg
by¢ obserwowano w praktyce, a Srednie estymatory wzglednego efektu zostaty szeroko przetestowane
w ramach analizy wrazliwosci z uwzglednieniem zakresu niepewnosci ustalonym na poziomie 95%

przedziatu ufnosci.

Majac na uwadze, iz wystgpienie progresji i dziatan niepozadanych moze wigzac sie z redukcjg jakosci
Zycia, w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono réwniez wptyw stosowania porownywanych
interwencji na jako$¢ zycia (uwzgledniono wagi uzyteczno$ci zalezne od stanu klinicznego oraz

schematu leczenia).

Zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego [68], w opracowaniu uwzgledniono réwniez koszt 10
najbardziej rozpowszechnionych dziatan niepozadanych stopnia III lub IV, zaobserwowanych w
ramach badania klinicznego [84]. Uwzgledniono: anemie, ostabienie (astenie), biegunke, zmeczenie,
hipokaliemie, hiponatremie, limfopenie, neutropenie, zapalenia ptuc i matoptytkowos¢ [68].

Wptyw kazdego dziatania niepozgdanego na wage uzytecznosci oceniono posrednio — do oceny wag
uzytecznosci wykorzystano wyniki oceny jakosci zycia wsrdd wszystkich pacjentéw objetych badaniem
(pacjentow doswiadczajgcych jak i niedoswiadczajgcych dziatan niepozadanych stosowanego

schematu leczenia).
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leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujacy, w ramach programu lekowego

Efekty zdrowotne uwzglednione w niniejszej analizie ekonomicznej:

e Wwigza sie z oceniang jednostka chorobowa i jej przebiegiem, odzwierciedlajg wszystkie medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic
miedzy poréwnywanymi interwencjami,

e majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego
problemu zdrowotnego; efekty zwigzane z kosztem z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych
i/albo majgcych potencjalny wptyw na jako$¢ zycia oraz przezycie pacjenta z analizowanej

populaciji).

Majac na uwadze, iz nie sg dostepne informacje na temat efektywnosci wnioskowanej technologii
wsérod duzej grupy chorych z Polski, w opracowaniu uwzgledniono w pierwszej kolejnosci zrddta
danych odnoszace sie do wieloosrodkowych badan klinicznych. W przypadku braku danych z badan
klinicznych, w nastepnej kolejnosci wykorzystano opublikowane informacje (opcjonalne do badan

randomizowanych Zrédta informacji) lub opinie ekspertéw klinicznych z Polski.

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE)]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
o przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwenciji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego
medycznych baz danych zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage
ich tematyke i wiarygodno$¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla

poszczegblnych procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny

Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].
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W opracowaniu wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktorego

wczesniejsza wersja byta przedktadana NICE [103], [104] i innym zagranicznym agencjom HTA.

Model oryginalny [67], [68] opracowano na podstawie wynikdow przeglagdu systematycznego
przeprowadzonego przez autoréw modelu i prezentowanego m.in. w nastepujgcych materiatach [82],
[83]. Wspomniany model opracowano przy dostepie do indywidualnych danych chorych wigczonych
do badania rejestracyjnego dla wnioskowanej technologii [84], [85].

Przeprowadzony niezaleznie przeglad systematyczny [41] wykazat aktualno$¢ informacji klinicznych

wykorzystanych przy opracowaniu modelu oryginalnego.

Model oryginalny zostat zaadaptowany do warunkéw polskich poprzez:

e uwzglednienie danych kosztowych z Polski;

» wprowadzenie kalkulacji progowych cen zbytu netto leku Farydak®,

e zmiane prezentacji wynikdw (dopasowano do wymagan w Polsce).

Dodatkowo model rozbudowano w zakresie funkcjonowania. Dodano procedure przywracania
ustawien poczatkowych i rozbudowano procedury przeprowadzania deterministycznej i
probabilistycznej analizy wrazliwosci. Wprowadzone zmiany nie zmodyfikowaty metod
przeprowadzania obliczen. Otrzymane réznice w wynikach w odniesieniu do modelu Zamawiajacego

wynikaty wylgcznie ze zmiany danych wejsciowych modelowania.

Autorzy oryginalnego modelu ekonomicznego przygotowali dwie ostateczne wersje réznigce sie

komparatorem i zakresem przeprowadzonego poréwnania:

e wersja podstawowa uwzgledniajgca porownanie PAN+BTZ+DEX z BTZ+DEX okreslajgca wyniki
zdrowotne w grupie badanej na podstawie modeli parametrycznych przezycia wolnego od
progresji i catkowitego dopasowanego wspdlnie do wynikdw zdrowotnych chorych wtgczonych do
badania [84] (PAN jako parametr binarny modelu przezycia) i uwzgledniajagcego modelowanie w
zakresie zuzycia zasobow medycznych w poréwnywanych grupach [68];

e wersja dodatkowa uwzgledniajgca porownanie PAN+BTZ+DEX z LEN+DEX okreSlajgca wyniki
zdrowotne w grupie badanej na podstawie modeli parametrycznych przezycia wolnego od
progresji i catkowitego dopasowanego do wynikéw zdrowotnych chorych wigczonych tylko do
grupy badanej badania [84] i uwzgledniajgcego opublikowane informacje na temat zuzycia
zasobdéw medycznych i kosztu stosowania LEN+DEX, podczas gdy w grupie PAN+BTZ+DEX

wyniki kosztowe okreslono w ramach modelowania [67].

Majac na uwadze, iz nie sy dostepne informacje na temat zuzycia zasobow medycznych w trakcie

stosowanie LEN+DEX w warunkach polskich, autorzy niniejszego opracowania przeprowadzili w
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leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujacy, w ramach programu lekowego

jednym modelu poréwnanie PAN+BTZ+DEX jednocze$nie z BTZ+DEX i LEN+DEX, taczac obydwie
wersje modelu oryginalnego [67], [68] w jedna.

Kompilacja wersji modelu oryginalnego wigzata sie ze zmiang oceny wynikdéw zdrowotnych w grupie
PAN+BTZ+DEX — odstgpiono od wariantu uwzgledniajgcego osobny model przezycia dla schematu
PAN+BTZ+DEX, gdyz nie sg dostepne informacje na temat analogicznych modeli dla grupy BTZ+DEX.
Otrzymane nieznaczne roznice w efektach zdrowotnych LEN+DEX wynikaja z poprawnosci
dopasowania podstawowych modeli przezycia w grupie PAN+BTZ+DEX (nieznaczne roznice w
efektach ocenianych na podstawie modeli przezycia dopasowanych tgcznie do wynikéw zdrowotnych
chorych leczonych PAN+BTZ+DEX i BTZ+DEX, a modeli dopasowanych wytgcznie do wynikow
zdrowotnych chorych leczonych PAN+BTZ+DEX w ramach badania [84]).

W niniejszej analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[1]-[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze S$rodkéw
publicznych) oraz

e ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W ramach analizy podstawowej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, gdyz
zidentyfikowane koszty z perspektywy pacjentow (koszt wspdtptacenia za DEX na poziomie ryczattu,
ktdry czesto moze byé pomijany w przypadku wydawania DEX pacjentom w szpitalu, czy koszt
wspOtptacenia za leki stosowane w leczeniu dziatan niepozgdanych — czynniki stymulujgce tworzenie
kolonii granulocytdw, jezeli wydawane w aptece, loperamid) nie wptywajg istotnie na wysokosc¢
catkowitego kosztu stosowania poréwnywanych schematéw chemioterapii nawet (udziat kosztu z
perspektywy pacjenta w catkowitym koszcie z perspektywy wspdlnej nie przekracza 0,18% dla

dozywotniego horyzontu czasowego).
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3.3. Horyzont czasowy " H

Tym samym prezentowane wyniki analizy ekonomicznej nalezy traktowac jako wyniki zaréwno z
perspektywy pfatnika publicznego jak i z perspektywy wspdinej.

Udowadniajagc w/w aspekt, w ramach scenariusza AW27 analizy wrazliwosci uwzgledniono
zidentyfikowane koszty z perspektywy pacjenta przyjmujac, ze pacjent zawsze placi za leki

otrzymywane/przepisywane w szpitalu.

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz kategorie kosztdw posrednich leczenia
szpiczaka mnogiego w warunkach polskich nie s3 mozliwe do okreSlenia. Co wiecej Sredni wiek
pacjentdow z analizowanej populacji wynoszacy okoto 60 lat [68] moze Swiadczy¢, iz podstawowe
kategorie kosztu posredniego (ptatna praca) nie stanowig istotnego udziatu w catkowitych kosztach
opieki nad pacjentem z analizowanej populacji.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze nie odnaleziono wiarygodnych informacji $wiadczacych o wptywie
wnioskowanej technologii na wysoko$¢ kosztow posrednich (absenteizm, prezenteizm, dtugotrwata
nieobecno$¢ na rynku pracy, opieka nieformalna). Niemniej jednak, majac na uwadze wyzsza
skutecznos¢ wnioskowanej technologii, ewentualne koszty posrednie bedg kwalifikowaé sie do
kategorii kosztu rdéznigcego poréwnywane schematy terapeutyczne. Tym samym nalezy uznaé, ze
pominiecie perspektywy spotecznej stanowi konserwatywne podejécie do rozwazanego problemu

decyzyjnego.

3.3. HORYZONT CZASOWY

Oceniana interwencja bedzie stosowana wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji do zgonu, do
momentu zaprzestania leczenia z innych powoddéw (progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach
leczenia, utrzymujgce sie dziatania niepozadane IV stopnia) lub zakonczenia zdefiniowanego

maksymalnego okresu jej stosowania (48 tygodni; 8 cykli 3-tygodniowych i 4 cykle 6-tygodniowe).

Dostepne informacje kliniczne dotyczg okresu do kilku lat stosowania leku wsrdd pacjentéw z
analizowanej populacji [41]. Niemniej jednak dostepne informacje mogg sugerowaé, ze dodanie
panobinostatu do schematu BTZ+DEX przekfada sie na wydtuzenie zycia pacjenta z analizowanej

populacji [41].

Na podstawie przytoczonych aspektdow, a takze przy uwzglednieniu zapisow rozporzadzenia [3] i
wytycznych AOTMIT [1], horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie trwania zycia

pacjenta z analizowanej populacji.
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leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego

Nie sg dostepne informacje dotyczace oczekiwanej dtugosci zycia pacjenta z analizowanej populacji w
Polsce. Analiza przezycia catkowitego przeprowadzona na podstawie danych z badania rejestracyjnego
zostat przeprowadzona w maksymalnym horyzoncie wynoszacym okoto 66 miesiecy; mediana
przezycia catkowitego wsrdd pacjentdw po co najmniej dwodch liniach leczenia zawierajgcych
bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, ktérzy zostali wigczeni do grupy PAN+BTZ+DEX wyniosta
25,5 miesigca [85].

Niemniej jednak w/w informacje uwzgledniajg zjawisko odciecia (nie wszystkich pacjentow
obserwowano przez maksymalny okres obserwacji). Przykladowo modele przezycia catkowitego ktore
zostato uwzglednione w modelu ekonomicznym okreSlono z uwzglednieniem od 45% do 55%

obserwacji odcietych; por. tabela 7. opracowania [68]).

Przezycie catkowite pacjentéw z analizowanej populacji wigczonych do badania rejestracyjnego dla

Farydak® zostato zaprezentowane na wykresie ponizej.

Wykres 1. Przezycie catkowite pacjentow z analizowanej populacji. Poréwnanie informacji z analizy Kaplan-

Meier’a z predykcja przy uwzglednieniu modelu parametrycznego przezycia catkowitego Weibull'a.
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Informacje przedstawione na wykresie powyzej oraz w arkuszach ,Markov PAN+BTZ+DEX", ,Markov
BTZ+DEX" i ,Markov LEN+DEX" dofgczonego modelu decyzyjnego $wiadcza, ze przezycie catkowite

ponizej 5% we wszystkich grupach obserwowane jest po okot

Zidentyfikowane przez autoréw modelu oryginalnego badania ekonomiczne dotyczace szpiczaka
mnogiego roznity sie istotnie w zakresie przyjmowanego horyzontu czasowego — opublikowane analizy
ekonomiczne uwzgledniaty horyzont czasowy od 10 do 30 lat, z najczesciej przyjmowanym
horyzontem na poziomie 25 lat (modelowanie kohortowy oparte na funkcjach przezycia) lub czasu do
zgonu u kazdego pacjenta (mikrosymulacje) — por. informacje przedstawione w tabeli 2. opracowania
[68].

Na podstawie przedstawionych informacji i zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego [67], [68],

horyzont czasowy analizy podstawowej zostat ustalony na poziomie |l

Tak ustalony horyzont nie przekracza istotnie Sredniego przezycia oséb z populacji generalnej Polski w
wieku osob wigczonych do badania rejestracyjnego (oczekiwana diugo$¢ dalszego zycia osoby z
populacji generalnej w wieku 60 lat [68] wynosi: 19,17 lat wsrdd mezczyzn i 24,27 lat wsérdd kobiet)
[54].

Na uwage zastuguje, ze model zaktada stopniowo zwiekszajgce sie prawdopodobienstwo zgonu w
kazdym cyklu, co wigze sie z odrzuceniem po kazdym cyklu pacjentdw umierajgcych — przyjety
horyzont czasowy nie zaktada obserwacji catej kohorty wiaczanej do modelu od punktu poczatkowego
analizy do konca [ okresu obserwacji. Przejawem opisanej powyzej struktury modelu jest
ocena $redniej dtugosci zycia pacjentéw z analizowanej populaciji, ktéra wynosi Jjiiilijlat w grupie
PAN+BTZ+DEX (wartosci niezdyskontowane), jest wiec istotnie nizsza od Sredniej dtugosci trwania
zycia wsérdd osob z populacji generalnej Polski, bedgcych w takim samym wieku, jak pacjenci w
punkcie poczatkowym analizy (wspomniane wczesniej 19,17 lat wsrdéd mezczyzn i 24,27 lat wsrdd
kobiet [54]).

Przyjecie | horyzontu czasowego zapewnia, ze zaden z pacjentdw z analizowanej populacji
nie bedzie generowat wynikéw zdrowotnych i kosztéw poza $rednie oczekiwane przezycie osoby z

populacji generalnej Polski bedacej w takim samym wieku.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono krétszy horyzont czasowy, od 57 cykli 21-dniowych (okoto
40 miesiecy — maksymalny okres obserwacji pacjenta z analizowanej populacji uwzglednionego przy

ocenie parametrycznych modeli przezycia [68]; brak ekstrapolacji poza okres obserwacji
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pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie " H

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujacy, w ramach programu lekowego

randomizowanego badania klinicznego) do 25 lat (maksymalny horyzont czasowy) — scenariusze od
AW4 do AW25 analizy wrazliwosci.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono dodatkowe efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii. Na podstawie dostepnych zrédet informacji ustalono, ze stosowanie
wnioskowanej technologii bedzie wigzato sie przede wszystkim z diuzszym przezyciem wolnym od

progresji wérdd pacjentdw z analizowanej populacji (por. informacje przedstawione w rozdziale 2.5.).

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci
uwzgledniajgca, jako wyniki zdrowotne lata Zzycia skorygowane o jako$¢ (QALY; analiza

kosztdw-uzytecznosci).

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono estymacje bezwzglednych wspdtczynnikdw
kosztow-efektywnosci, poniewaz na etapie Analizy klinicznej [41] nie zidentyfikowano
randomizowanego badania klinicznego wskazujgcego na przewage kliniczng wnioskowanej technologii
nad technologig aktualnie refundowang (LEN+DEX) i na tej podstawie uznano, ze zachodza
okolicznosci o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] (przedstawiono oszacowania, o
ktorych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie

powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3]).

Prég optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajgcy sktonnosé
do zaptaty za uzyskane efekty kliniczne) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie
125 955 PLN [30], [32], [36].

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize inkrementalng. Zgodnie z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3] jako pierwszorzedowy punkt
koncowy analizy inkrementalnej uwzgledniono inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci

uwzgledniajagcy QALY jako efekty zdrowotne.

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:
e zestawienia kosztdw-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]),

e roznicy w koszcie catkowitym i efektach zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,
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e bezwzglednych wspdtczynnikéw kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness ratio, CER) dla
kazdej z uwzglednionych interwencji (zgodnie z § 5 ust. 6 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia [3]),

e kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnej, wnioskowang technologig (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia [3]),

e ceny zbytu netto, przy ktdrej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego
(dodatkowego QALY) w odniesieniu do komparatora jest réwny 125 955 PLN (zgodnie z § 5 ust.
2 pkt 4 Rozporzadzenia [3]),

e ceny zbytu netto, przy ktdrej bezwzgledny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci dla wnioskowanej
technologii nie jest wyzszy od tego wspdtczynnika dla komparatora (zgodnie z § 5 ust. 6 pkt 3

Rozporzadzenia [3]).

Przy obliczeniach, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 i ust. 3 (w przypadku réznicy w QALY réwnej 0)
Rozporzadzenia [3], uwzgledniono wspdtczynnik inkrementalnej korzyéci monetarnej netto (ang.

incremental net monetary benefit, INMB), ktdérego warto$¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE - A — AC
gdzie:
INMB - inkrementalny wspdtczynnik monetarnej korzysci netto,
AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog optacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje optacalnos¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do komparatora

ze wskazanej perspektywy ekonomicznej, co jest tozsame z wartoscig ICUR nizszg od progu [22].

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie w/w punkty koncowe analizy (w ramach

niniejszego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci i podstawowe

wyniki — wszystkie w/w punkty koricowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego

opracowania, arkuszach ,DSA” i ,PSA™).

Dodatkowo wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z

uwzglednieniem:

e estymacji punktowej wyniku analizy (Srednia, mediana), rozstepu kwartalnego (ang. /interquartile
range, IQR) i estymacji przedziatowej (95% obustronny przedziat ufnosci),

e prawdopodobienstw zdarzen, ze wnioskowana technologia: wigze sie z dodatkowym efektem,
wyzszym kosztem, wyzszym CER lub jest kosztowo-uzyteczna w odniesieniu do komparatora,

e krzywej akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci.
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leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujacy, w ramach programu lekowego

3.5. MODELOWANIE I ZRODLA DANYCH

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajgce okreslic dtugoterminowe
efekty zdrowotne i koszty poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w
warunkach praktyki klinicznej, w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji (por.
rozdziat 3.3.).

Powody przeprowadzenia modelowania [1]:

e konieczno$¢ okresSlenia lat zycia skorygowanych o jako$¢ [3] na podstawie wynikdw badan
klinicznych — potrzeba konwersji wynikow badan klinicznych na wyniki uzytecznosci (por.
rozdziaty: 2.5.i3.4.),

e  konieczno$¢ ekstrapolacji wynikéw badan klinicznych poza horyzont ich obserwacji (podobnie jak
w kazdym badaniu klinicznym réwniez w badaniu rejestracyjnym dla Farydak® w petni nie
uchwycono rozpatrywanych zdarzen, tj. progresji i zgonu, wprowadzajgc zjawisko odciecia
obserwacji),

e  precyzyjna ocena zuzycia zasobéw medycznych wéréd pacjentéw z analizowanej populacii,

e  przypisanie rozpatrywanym stanom klinicznym zasobéw medycznych rozliczanych w warunkach

polskich.

Przeprowadzone modelowanie pozwolito okreslic wysokoS¢ zuzycia zasobow medycznych po
zastosowaniu poréwnywanych interwencji oraz diugo$¢ Zzycia pacjenta z analizowanej populacji

wyrazonego jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY).

Zaadaptowano do warunkow polskich model Markowa dostarczony przez Zamawiajgcego [67], [68]

(szczegdty w rozdziale 3.1.).

Wykorzystany model decyzyjny cechuje:

e brak stochastycznosci — w ramach analizy podstawowej wykorzystano modelowanie
deterministyczne, jednak w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono modelowanie
probabilistyczne z uwzglednieniem zmiennosci wszystkich parametréw niepewnych,

e dynamiczno$¢ (uwzgledniono zmienne w czasie charakterystyki pacjentéw i prawdopodobienstwo
wystgpienia analizowanych zdarzen),

e  agregacja (rozpatrywanie loséw catej kohorty bez oceny przebiegu choroby u kazdego pacjenta),

e  Ciggtosc¢ (zdarzenia moga wystgpi¢ w dowolnym okresie),

e  brak liniowosci oraz rozpatrywanie loséw pacjentdw z jednej kohorty (model zamkniety).
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3.5.1. MODELOWANY PRZEBIEG CHOROBY

Analogicznie jak inne opublikowane analizy ekonomiczne zidentyfikowane przez autoréw (rozdziat
3.3.1. raportéw [67], [68]) model sklada sie z trzech gtdwnych standéw: przed progresjg
(,Pre-progression’"), po progresji (,Post-progressiorn’”) i zgon (,,Dead").

Ponadto, stan ,,Pre-progression’’ podzielono na dwa stany w zaleznosci od tego, czy pacjent otrzymuje
leczenie (, 7x1""), czy tez nie (,no Tx1"), w celu uchwycenia wszystkich konsekwencji stosowania
porownywanych technologii w zakresie oceny uzytecznosci i zuzycia zasobdw.

Stan ,Pre-progression, no TxI" skupia pacjentdw, u ktorych nie wystgpita progresja, a ktdrzy nie
otrzymuja leczenia.

Odzwierciedlajgc przebieg leczenia wsrdd pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, stan zdrowia , Post-
progression”” umozliwia pacjentom otrzymywanie kolejnych linii leczenia lub najlepszej opieki

wspomagajgcej.

Definicje standw zgodne sg z planowang analizg statystyczng wynikéw badania klinicznego [84].
Model zaprojektowano przy uwzglednieniu informacji z rejestracyjnego badania klinicznego dla
wnioskowanej technologii [84] i uwzglednia funkcje przezycia opracowane z uwzglednieniem wynikow
zdrowotnych poszczegdlnych pacjentow wigczonych do tego badania — w niniejszym opracowaniu
uwzgledniono tylko informacje dotyczace pacjentow ktorzy na wczesniejszych etapach terapii

otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek immunomodulujacy.

Strukture modelu przedstawiono na rysunku ponizej.

* gdzie Tx1 okresla pierwszy schemat leczenia w analizowanym okresie
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pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie H

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego

Rysunek 1. Uproszczona struktura modelu Markowa.

Wszyscy pacjenci wprowadzani s do modelu poprzez stan , Pre-progression, Tx1”, gdzie otrzymuja:
PAN+BTZ+DEX, BTZ+DEX lub LEN+DEX.

W kolejnych cyklach pacjenci mogg doznac pierwszego w horyzoncie obserwacji epizodu progresji,
przechodzac do pierwszej prezentacji stanu ,, Post-progressior’’; moga réwniez umrze¢ przechodzac do
stanu ,,Dead’ lub zakonczyé¢ leczenie z innych powoddw przechodzac do stanu ,, Pre-progression, no
Tx1".

W stanie ,Post-progression” pacjenci otrzymujg leczenie od momentu progresji do $mierci i bez
nadzorowania kolejnych epizodéw progresji (i co za tym zwigzane wyraznego wskaznika zmiany
schematu leczenia). Problem braku nadzorowania kolejnych epizodéw progresiji w trakcie kolejnych
linii leczenia rozwigzano uwzgledniajgc mieszanke rdéznych schematéw terapeutycznych w stanie
~Post-progression’” (por. rozdziat 3.5.4.).

Ze stanu ,, Post-progression” mogg przejs¢ do stanu absorbujacego ,, Dead”.

Model zaktada 21-dniowe cykle zgodnie ze schematem podawania wnioskowanej technologii; model

uwzglednia korekte potowy cyklu [67], [68].

Struktura modelu pozwala uchwyci¢ wszystkie potencjalne korzysci kliniczne stosowania schematu
PAN+BTZ+DEX, tj. czas spedzony poza leczeniem, dtuzszy czas przezycia bez progres;ji i dtuzszy czas

przezycia catkowitego.
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Kolejng zaletg uwzglednionego modelu jest fakt, iz umozliwia inkorporacje wynikéw poréwnan
posrednich (np. wzglednych hazardow) i w ten sposob umozliwia poréwnanie wnioskowanej

technologii ze schematem LEN+DEX przy uwzglednieniu dostepnych informacji klinicznych [82], [83].

Model rejestruje trzy kluczowe aspekty zwigzane z leczeniem szpiczaka mnogiego: przezycie kohorty
chorych, ich jako$¢ zycia i koszt opieki nad pacjentami. Wszystkie wspomniane aspekty zwigzane sg z
wystgpieniem progresji choroby a wiec efektem stosowania poréwnywanych technologii. Tym

sposobem model pozwala na okreslenie wynikow, ktore s3 istotne dla stuzby zdrowia i decydentow.

3.5.2. DANE DOTYCZACE EFEKTYWNOSCI POROWNYWANYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Przezycie pacjentow w modelu ekonomicznym podzielono na okresy przed i po progresji. Okres przed
progresjg dodatkowo podzielono na okresy: aktywnego leczenia i poza leczeniem.

W celu przeprowadzenia modelowania przeptywu w czasie pacjentdow przez rdzne stany zdrowia,
prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zostaly oszacowane w ramach analizy post-hoc
uwzgledniajgcej indywidualne dane pacjenta z analizowanej populacji wigczonego do badania
rejestracyjnego dla wnioskowanej technologii (uwzgledniono dane dotyczace wytgcznie chorych ktorzy
na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib
oraz lek immunomodulujacy) [84].

Do wyekstrahowanych z badania klinicznego indywidualnych informacji dotyczacych pacjentow z
analizowanej populacji dopasowano parametryczne modele: przezycia wolnego od progresii,

dyskontynuacji leczenia i przezycia catkowitego.

Za wyjatkiem modeli dyskontynuacji leczenia, oceny przezycia (wolnego od progres;ji i catkowitego) w
grupach PAN+BTZ+DEX i BTZ+DEX dokonano z uwzglednieniem wspodlnej funkcji przezycia
wprowadzajac dodatkowy parametr okreslajgcy obecnos¢ PAN w schemacie chemioterapii [68].

Ocene przezycia w grupie LEN+DEX dokonano przy uwzglednieniu wynikéw zdrowotnych w grupie
PAN+BTZ+DEX i wzglednych parametréow efektywnos$ci okresSlonych w ramach poréwnan posrednich
[67], szczegotowo opisanych w [82], [83].

Réznica pomiedzy zatozeniami modelu przystosowanego do warunkdéw polskich a modelu oryginalnego
dla poréwnania z LEN+DEX polega wylacznie na zaimplementowanych funkcjach przezycia wolnego
od progresji i przezycia catkowitego w grupie PAN+BTZ+DEX (w modelu oryginalnym [67]
uwzgledniono parametryczne modele przezycia dopasowane do wynikow zdrowotnych pacjentow z
grupy badanej, podczas gdy w niniejszym modelu uwzgledniono modele parametryczne z
podstawowej wersji modelu oryginalnego, tj. dopasowane do wynikéw zdrowotnych pacjentow z

obydwu grup badania klinicznego [84]).
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Szczegotowe informacje na temat dopasowania uwzglednionych funkcji przezycia przedstawiono w

rozdziale 3.6.1.

Dysponujgc informacjami na temat przezycia wolnego od analizowanych zdarzen (progresja lub zgon
przed progresja w ramach oceny przezycia wolnego od progresji, zgon w ramach przezycia

catkowitego), liczbe pacjentéw znajdujacych sie w stanie , Post-progressior’’ okreslono jako R

Ryzyko dyskontynuacji schematu PAN+BTZ+DEX lub BTZ+DEX w danym cyklu okreslono na
podstawie dopasowanych modeli parametrycznych do wynikow wsrdd pacjentow przez zdarzeniami
uwzglednionymi w ramach analizy przezycia wolnego od progresji (por. rozdziat 3.6.1.2.). Okreslone
odsetki przezycia wolnego od dyskontynuacji leczenia wsrod pacjentdw stanu ,, Pre-progression” w

danym cyklu wykorzystano do kalkulacji prawdopodobienstwa wystgpienia dyskontynuacji w danym

-—
|

cyklu, wykorzystujac wzor:

Nie bylo mozliwosci wiarygodnego poréwnania ryzyka dyskontynuacji leczenia LEN+DEX i
PAN+BTZ+DEX, poniewaz stosowanie LEN+DEX nie wigze sie z ograniczeniami czasowymi jak w
przypadku ocenianego schematu terapii [67].

W modelu [67] ryzyko dyskontynuacji leczenia LEN+DEX okreslono indywidualnie na podstawie
dostepnych informacji w zakresie mediany czasu do progresji i mediany czasu leczenia w grupie
LEN+DEX [67].

Na podstawie ilorazu w/w wartosci (wzglednego hazardu przy uwzglednieniu wyktadniczych modelu
przezycia wolnego od progres;ji i przezycia na terapii) przyjeto zatozenie, ze ryzyko przerwania leczenia
jest o |
|

Biorgc pod uwage przezycie wolne od progresji w grupie LEN+DEX, prawdopodobienstwo przerwania
leczenia niezaleznie od powodu w danym cyklu okreslonci
|
|
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W ramach analizy wrazliwosci testowano dolng i gorng granice zakresu niepewnosci dla ilorazu
mediany czasu do progresji i mediany czasu leczenia w grupie LEN+DEX, przyjmujgc zmiennoS¢ na
poziomie £20% [67] — scenariusze AW65 i AW66.

3.5.3. DANE DOTYCZACE JAKOSCI ZYCIA

Kazdemu stanowi z modelu przypisano wage uzytecznosci okreslong przede wszystkim na podstawie
wynikow badania rejestracyjnego dla wnioskowanej technologii [84] (konwersja EORTC QLQ-C30 do
indekséw EQ-5D) oraz wynikdw badania [88] w zakresie oceny wagi uzytecznosci po progresji.

Iloraz wagi uzytecznosci i dtugosci cyklu wyrazonego w latach pozwolit okresli¢ maksymalng liczbe
QALY w danym cyklu. Suma iloczynéw tak obliczonej wartosci i liczby pacjentéw w poszczegdinych
stanach w danym cyklu pozwolita okresli¢ sumaryczng liczbe QALY w danym cyklu, ktéra nastepnie
poddano dyskontowaniu do punktu poczatkowego analizy i zsumowano okreslajgc wypadkowg liczbe

QALY w horyzoncie analizy ekonomicznej.

Szczegdty dotyczace zrodet danych i wartosci parametrow dotyczacych jakosci zycia przedstawiono w

rozdziale 3.6.2.

3.5.4. SCHEMATY CHEMIOTERAPII KOLEJNYCH LINII

Oceny przezycia catkowitego w modelu dokonano na podstawie wynikéw zdrowotnych pacjentéw
wigczonych do badania [84], ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie
linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek immunomodulujacy [67], [68].

W badaniu klinicznym pacjenci po progresji otrzymywali kolejne linie leczenia, ktére mogty wptynac na
koncowe oszacowania przezycia catkowitego pacjentdéw z poréwnywanych grup.

Majac na uwadze korelacje efektu z zastosowanym leczeniem w ramach niniejszej analizy
ekonomicznej oceny kolejnych linii leczenia dokonano przy uwzglednieniu danych z badania
rejestracyjnego dla wnioskowanej technologii [68].

Koszt kolejnych linii leczenia w stanie , Post-progression” obliczono jako Srednig wazong kosztow
schematow uwzgledniajgcych: lenalidomid (LEN), doksorubicyne (DOX), talidomid (THAL) i
cyklofosfamid (CYCLO).

Stopien wykorzystania w/w substancji zostat okreslony na podstawie informacji na temat najczesciej
stosowanych po progresji schematéw chemioterapii wsrdd pacjentéw, ktorzy przed wigczeniem do
badania ktdrzy otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek

immunomodulujacy.
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pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego

Dwa wazne zatozenia przyjeto przy kalkulacji S$redniego wazonego kosztu. Zatozono, ze
zidentyfikowane leki nie byty w badaniu podawane w monoterapii i przyjeto, ze leki te stosowane byty
w potagczeniu z BTZ i/lub DEX.

Wykorzystane w obliczeniach informacje zostatly przedstawione w tabeli ponizej (opracowano na
podstawie tabeli 14. raportu [68]).

m

W/w informacje zostaty uwzglednione w ramach analizy podstawowej. W ramach probabilistycznej

analizy wrazliwosci estymowanym udziatom schematow kolejnej linii przypisano rozkfad Dirichlet’a.

W przypadku schematu LEN+DEX nie byto mozliwe okreslenie kolejnych linii leczenia. Zgodnie z

praktyka kliniczng w Wielkiej Brytanii w modelu oryginalnym jako schemat kolejnej linii uwzgledniono

pomalidomid [67], ktory:

e nie jest refundowany w Polsce [37];

e z wysokim prawdopodobienstwem nie stanowit schematu leczenia stosowanego po LEN+DEX w
ramach badania [86] (pomalidomid zarejestrowano dopiero w 2013 roku, por.

WWWw.ema.europa.eu) i ha pewno nie odzwierciedla schematdw stosowanych wsrod pacjentéw po

progresji w grupach badania rejestracyjnego dla wnioskowanej technologii.

|
1111
il

[
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Testujgc zatozenia dotyczace schematow kolejnej linii leczenia pacjentdéw z analizowanej populacji, w
scenariuszu AW29 analizy wrazliwosci pominieto koszt kolejnych linii chemioterapii.

W/w scenariusz odzwierciedla zatozenie, w ktérym wszyscy pacjenci po progresji generujg wylgcznie
koszt najlepszej opieki wspomagajacej (pacjenci leczeni w badaniach klinicznych, pacjenci nie mogacy

dostepu do jakichkolwiek leczenia).

3.5.5. PODSUMOWANIE

Wykorzystany w niniejszej analizie model Markowa znajduje zastosowanie w ekonomicznej ocenie
procedur medycznych, szczegdlnie w sytuacji, gdy dotycza postepowania w ramach chordb, w ktorych

terapia jest dtugotrwata.

NajczesSciej modele Markowa stuzg do symulowania przebiegu klinicznego oraz konsekwenciji
kosztowych chordb przewlektych i nawracajgcych. Okres trwania choroby dzieli sie na stany, ktérym
nastepnie przypisane sg wartosci prawdopodobienstw dla przejs¢ z jednego stanu do drugiego oraz
koszty zwigzane z przebywaniem w danym stanie. Przypisujgc kazdemu ze standw koszt i uzytecznosé,
a nastepnie rozwijajgc model w serie cykli, mozna oszacowac dtugoterminowe koszty i wyniki kliniczne

zwigzane z leczeniem danego schorzenia.

Wartosci kluczowych parametréw modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztow opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okreSlono w oparciu o opublikowane dane oraz o informacje uzyskane w ramach
przeprowadzonego przez Centrum HTA badania kwestionariuszowego (tylko przy braku
opublikowanych informacji na temat danego zagadnienia uwzgledniono informacje uzyskane od

ekspertéw klinicznych).

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi
szczatkowymi danymi odnalezionymi w wyniku przeglagdu medycznych baz danych. Wykorzystano i
przedstawiono tylko te informacje, ktdre w zadowalajagcy sposob odzwierciedlaty warunki
postepowania w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentow witgczonych do niniejszego badania

oraz miescity sie w normach europejskich.

Szczegbtowe informacje na temat zrédet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono
w rozdziatach: 2.2., 2.3., 3.7., 3.8.-3.10. i 12.1.
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Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostal opracowany w skoroszycie MS Excel®
(Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera elementy
stworzone w Visual Basic for Applications, VBA). Sprawdzono poprawnos¢ obliczen modelu w wersjach
MS Excel®: 2007, 2013 i 2016.

3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].
Nie wykorzystano bezposrednio wynikow badan klinicznych, tylko parametryczne modele przezycia bez
rozpatrywanych zdarzen dopasowane do indywidualnych danych pacjentéw wigczonych do badania
klinicznego, ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia
zawierajgce bortezomib oraz lek immunomodulujgcy i danych dotyczacych jakosci zycia po konwersji
ich do wag uzytecznosci.

W przypadku poréwnania ze schematem LEN+DEX wykorzystano wyniki poréwnania posredniego

przeprowadzonego przez autoréw modelu oryginalnego [82], [83].

3.6.1. EFEKTYWNOSC WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

W kolejnych rozdziatach przedstawiono efekty stosowania wnioskowanej technologii stanowigce

bezposrednie dane wejSciowe modelu Markowa.

3.6.1.1. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI W GRUPACH: PAN+BTZ+DEX I
BTZ+DEX

Ryzyko wystgpienia zdarzen uwzglednionych w pierwszorzedowym punkcie korncowym badania
rejestracyjnego dla wnioskowanej technologii [84] okre$lono na podstawie dopasowania 5
parametrycznych modeli przezycia do informacji na temat indywidualnego czasu do wystgpienia
progresji lub zgonu przed progresjg wsrdd pacjentéw leczonych PAN+BTZ+DEX lub BTZ+DEX [68].

W ramach analizy przezycia uwzgledniono informacje dotyczace wytgcznie pacjentdw, ktorzy na
wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz

lek immunomodulujacy [68].
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Dopasowano 5 rozktadéw prawdopodobienstwa standardowo rozpatrywanych przy analogicznych
analizach — rozklad wyktadniczy, Weibulla, log-logistyczny, log-normalny i Gompertz'a [68].

Modele regresji porownano stosujac kryterium Akaike (AIC), kryterium Bayes’a (BIC) i oceniajgc
wizualnie dopasowanie modelu do krzywych wygenerowanych metodg Kaplan-Meier'a.

Model o najlepszym dopasowaniu zostat uwzgledniony w ramach analizy podstawowej w ramach intra-

i ekstrapolacji informacji dotyczacych przezycia wolnego od progresii.

Za najlepiej dopasowany uznano | nicmniej jednak bez istotnej statystycznie
przewagi nad pozostatymi opcjami, co prawdopodobnie wynikatlo z niskiej liczby obserwadji
uwzglednionych przy analizie [103].

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono najlepiej dopasowany model przezycia uwzgledniajacy

I V' ramach analizy wrazliwosci testowano wszystkie pozostate parametryczne modele
przezycia wolnego od progresji (scenariusze od AW30 do AW35).

37




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspodlnej stosowania produktu
leczniczego Farydak® (panobinostat) w pofaczeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych [ Ce
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie " H

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego

3.6.1.2. RYZYKO DYSKONTYNUACJII LECZENIA W GRUPACH: PAN+BTZ+DEX I
BTZ+DEX

Przezycie na terapii, tj. wolne od zdarzen przerywajgcych stosowanie poréwnywanych schematéw
okreslono w ramach analizy analogicznej do przedstawionej w poprzednim rozdziale.

Analizie poddano czas trwania chemioterapii wérod pacjentdw przyjmujgcych co najmniej jedng dawke
lekdw z poréwnywanych schematow leczenia w ramach badania [84], ktérzy na wczesniejszych
etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek
immunomodulujacy (72 i 73 pacjentdw stosujgcych odpowiednio PAN+BTZ+DEX i BTZ+DEX) [68].

W analizowanym zbiorze danych, mediana czasu trwania chemioterapii wyniost i

Dopasowano 5 rozktadéw prawdopodobienstwa standardowo rozpatrywanych przy analogicznych
analizach — rozktad wyktadniczy, Weibull'a, log-logistyczny, log-normalny i Gompertz'a.

Modele regresji porownano stosujgc kryterium Akaike (AIC), kryterium Bayes’a (BIC) i oceniajac
wizualnie dopasowanie modelu do krzywych wygenerowanych metodg Kaplan-Meier‘a.

Na podstawie statystyk AIC i BIC, a takze oceny wizualnej dopasowania uwzgledniono [
I C o intrapolacji danych dotyczacych dyskontynuacji schematu odpowiednio:
PAN + BTZ + DEX i BTZ + DEX.

Nie przeprowadzono ekstrapolacji dostepnych danych, gdyz zgodnie z zatozeniami poréwnywanych
schematow chemioterapii po 48 tygodniach wszyscy pacjenci przerywajg leczenie. Niemniej na uwage
zastuguje fakt, iz u czesci pacjentdw w badaniu [84] terapia trwata dtuzej niz 48 tygodni.

Najlepiej dopasowane rozktady zostaly uwzglednione w ramach analizy podstawowej (wykresy

ponizej).
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Cen

W ramach analizy wrazliwosci nie uwzgledniono intrapolacji dostepnych danych — wykorzystano

prawdopodobienstwo dyskontynuagji

okreslanych w analizie Kaplan—-Meier'a (scenariusz AW43) [68].

leczenia okre$lone na podstawie estymatorow przezycia

SzczegOty na temat dopasowania rozpatrywanych modeli przedstawiono w rozdziale 3.4.4. i

zatgcznikach do raportu [68].

39




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspodlnej stosowania produktu

leczniczego Farydak® (panobinostat) w pofgczeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie

HT

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego

3.6.1.3. PRZEZYCIE CALKOWITE W GRUPACH: PAN+BTZ+DEX I BTZ+DEX

W ramach analizy przezycia catkowitego uwzgledniono informacje dotyczace wytgcznie pacjentow,
ktérzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce

bortezomib oraz lek immunomodulujacy.

Dopasowano 5 rozktadéw prawdopodobienstwa standardowo rozpatrywanych przy analogicznych
analizach — rozktad wyktadniczy, Weibull'a, log-logistyczny, log-normalny i Gompertz'a.

Modele regresji porownano stosujgc kryterium Akaike (AIC), kryterium Bayes’a (BIC), oceniajgc
wizualnie dopasowanie modelu do krzywych wygenerowanych metodg Kaplan-Meier'a i rozwazajac
poprawnos¢ przyjetych zatozen rozpatrywanych modeli (ich zgodnosci z praktykg kliniczng i

oczekiwang zmiang ryzyka zgonu) [68].
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I ' ramach analizy wrazliwosci testowano wszystkie pozostate parametryczne modele

przezycia wolnego od progresji (scenariusze od AW36 do AW41).

Szczegéty na temat dopasowania rozpatrywanych modeli przedstawiono w rozdziale 3.4.5. i

zatgcznikach do raportu [68].

3.6.1.4. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI I PRZEZYCIE CALKOWITE DLA
POROWNANIA: PAN+BTZ+DEX VS. LEN+DEX

Przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite po zastosowaniu LEN+DEX zostato okreslone na
podstawie estymatoréw przezycia w grupie PAN+BTZ+DEX oraz wzglednego hazardu okreslonego w

ramach jednej z siedmiu wariantéw poroéwnania posredniego [67], [82], [83].

Wykorzystano 4 metody poréwnania posredniego w dwdch wariantach dotyczacych uwzglednionych
populacjach z badan klinicznych.

W ramach pierwszego wariantu uwzglednione petne populacje ITT badain klinicznych dla
PAN+BTZ+DEX i LEN+DEX, zakladajac tym samym, Zze wzgledny efekt kliniczny wnioskowanej
technologii nie jest rézny pomiedzy podgrupami, tj. wzgledny efekt wnioskowanej technologii wsrod

pacjentow z petnej populacji badania [84] jest taki sam jak wsrdd pacjentow ktdrzy na wczesniejszych

41




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspodlnej stosowania produktu
leczniczego Farydak® (panobinostat) w pofaczeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych [ Ce
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie " H

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujacy, w ramach programu lekowego

etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek

immunomodulujacy.

Drugi wariant dotyczyt poréwnania efektdw wytgcznie wsrdd pacjentdw po co najmniej dwoch liniach

leczenia.

Pierwszg metodg zastosowang wytgcznie do oceny wzglednych efektéw w catej populacji badania byto

typowe adjustowane poréwnanie posrednie przeprowadzone w ramach meta-analizy sieciowej (ang.
network meta-analysis, NMA). Metoda ta znajduje szerokie zastosowanie w analogicznych problemach
decyzyjnych i cechuje sie metodologig o stosunkowo wysokiej wiarygodnosci i akceptowalnosci.

Niemniej jednak z uwagi na istotne rdznice w populacjach badan witgczonych do analizowanej sieci

schematow leczenia, zatozenie stanowigce podstawe przeprowadzenia NMA (czynniki, ktore moga
wptywaé na wzgledng skutecznos$¢ leczenia sg zréwnowazone w catej sieci badan) moze nie byc¢
spetnione [67], [82], [83].

W tej sytuacji autorzy model oryginalnego przetestowali jeszcze trzy metody:

e naiwne poréwnanie posrednie na podstawie zagregowanych wynikdw poszczegdlnych schematéw
leczenia (zestawienie informacji na temat median czasu wolnego od analizowanych zdarzen i
okreslenie ich ilorazu);

e naiwne poréwnanie posrednie na podstawie indywidualnych danych pacjentow (analiza przezycia
Coxa uwzgledniajgca indywidualne dane pacjentdw stosujgcych PAN+BTZ+DEX oraz
wygenerowane na podstawie zagregowanych danych indywidualne dane pacjentéw stosujgcych
LEN+DEX),

e adjustowane poréwnanie posrednie na podstawie indywidualnych danych pacjentéw (analiza
przezycia Cox'a uwzgledniajgca indywidualne dane pacjentdw stosujgcych PAN+BTZ+DEX,
wygenerowane na podstawie zagregowanych danych indywidualne dane pacjentéw stosujgcych
LEN+DEX, oraz zagregowane charakterystyki porownywanych grup pacjentow — wariant zaktada
uwzglednienie grupy pacjentéw stosujgcych PAN+BTZ+DEX, ktorej zagregowana charakterystyka
w zakresie: wieku, pici, czasu od diagnozy, punktacji ECOG, wczesniejszej liczby linii
chemioterapii, wczesniejszego stosowania BTZ i leku immunomodulujgcego oraz poziomu B2-

mikroglobuliny w surowicy odpowiada charakterystyce grupy pacjentéw stosujgcych LEN+DEX) .

SzczegOty estymacji przeprowadzonych poréwnan przedstawiono w rozdziatach: 3.6.1. i 7.5. raportu
[67] oraz w [82], [83].

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego przedstawiono ponizej.
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W ramach analizy wrazliwo$ci rozwazano wszystkie 7 wariantdw poréwnania efektéw PAN+BTZ+DEX i
LEN+DEX (scenariusze od AW48 do AW54).

B Uwzgledniono wigc informacje bezposrednio odnoszace sie¢ do populacji o najblizszej
charakterystyce do wnioskowanej oraz wyniki $wiadczace o najnizszym dodatkowym efekcie
whnioskowanej technologii.

W ramach analizy wrazliwosci testowano rowniez granice 95% przedziatu ufnosci estymowanych

wzglednych hazardow (scenariusze od AW61 do AW64).
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.
3.6.1.5. DZIALANIA NIEPOZADANE STOSOWANIA POROWNYWANYCH
INTERWENCII

W ramach analizie uwzgledniono 10 najbardziej rozpowszechnionych dziatan niepozadanych stopnia
IIT lub IV raportowanych w badaniu rejestracyjnym dla wnioskowanej technologii (uwzgledniono
anemie, ostabienie / astenie, biegunke, zmeczenie, hipokaliemie, hiponatremie, limfopenie,
neutropenie, zapalenia ptuc i matoptytkowosc). OkresSlono dzienne wspétczynniki hazardu wystgpienia
poszczegdlnych dziatan niepozadanych jako iloraz liczby pacjentéw zgtaszajacych dane dziatanie
niepozadane i okresu ekspozycji wyrazonego jako liczba pacjento-dni [68]. Nastepnie dzienne
wspdtczynniki hazardu wystgpienia poszczegdinych dziatan niepozadanych przekonwertowano na
prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen w cyklu 3-tygodniowym [68].

Uwzgledniono réwniez odsetek zdarzen niepozadanych wymagajgcych hospitalizacji — przypisano taki
samo prawdopodobienstwo koniecznosci hospitalizowania pacjenta z dziataniem niepozadanym,

niezaleznie od stosowanego schematu chemioterapii [68].

Dane wejsciowe obliczen przedstawiono w tabeli ponizej.
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3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

Szczegbty na temat przeprowadzonych kalkulacji przedstawiono w rozdziale 3.6.4. raportu [68] oraz

arkuszu ,,Adverse events” modelu dofgczonego do opracowania.

Poniewaz wzgledem schematu LEN+DEX nie byto mozliwe przeprowadzenie porownania posredniego
w zakresie oceny ryzyka wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych w ramach analizy
podstawowej uwzgledniono taka samg czestotliwo$¢ wystepowania dziatain niepozadanych w grupie
LEN+DEX jak w grupie BTZ+DEX.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano:

e zatozenie takiej samej czestotliwosci wystepowania dziatan niepozadanych w grupie LEN+DEX jak
dla PAN+BTZ+DEX (scenariusz AW47);

e pominiecie wptywu dziatan niepozadanych na koszt catkowity poréwnywanych technologii
(scenariusz AW67).

3.6.2. UWZGLEDNIONE ZAtOZENIA DOTYCZACE JAKOSCI ZYCIA I PRZEGLAD
SYSTEMATYCZNY DANYCH DOTYCZACYCH JAKOSCI ZYCIA

3.6.2.1. ZALOZENIA DOTYCZACE JAKOSCI ZYCIA ZAIMPLEMENTOWANE W MODELU
ORYGINALNYM [67], [68]

Model dostarczony przez Zamawiajgcego uwzglednia wagi uzytecznosci okres$lone na podstawie
konwersji wynikow kwestionariusza EORTC-QLQ30 (European Organization for Research and
Treatment of Cancer’s core quality of life) uwzglednionego w ramach badania rejestracyjnego dla
wnioskowanej technologii [84] na wagi uzytecznosci (indeksy EQ-5D) przy uwzglednieniu
opublikowanego algorytmu [97].

45




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspodlnej stosowania produktu
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pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie " H

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego

W ramach badania [84] informacje na temat jakosci zycia zbierano na poczatku badania, co 6 tygodni
w trakcie jego trwania oraz przy ostatniej wizycie pacjenta. Oceny jakosci zycia dokonano wytgcznie
wsérdd  pacjentow  kontynuujgcych leczenie z  wykorzystaniem pordwnywanych interwencji.
Uwzgledniono ocene jakosci zycia wsrdd petnej populacji badania [84]; ze wzgledu na charakter
analizowanej procedury (informacje raportowane przez pacjentéw) ograniczenie wielkosci proby przy
ocenie jakosci zycia wylgcznie do pacjentdw ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali
przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek immunomodulujgcy co wigzatoby sie

z istotng redukcjg wiarygodnosci i precyzji oszacowan [67], [68].

Z dostepnych zrédet wybrano algorytm konwersji, ktory zostat okreslony wsérdd pacjentéw o zblizonej
charakterystyce do pacjentéw wigczonych do badania rejestracyjnego dla wnioskowanej technologii.
Uwzgledniono algorytm prezentowany w [97] — poréwnanie charakterystyk pacjentow wigczonych do

badania [97] i pacjentéow wigczonych do badania [84] przedstawiono w tabeli 9. opracowania [68].
Wyniki konwersiji zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Srednia i mediana wagi uzytecznoéci zostata okreslona na odpowiednio:

Przedstawione wartosci zostaty wykorzystane w niniejszym opracowaniu do oceny wag uzytecznosci
stanu ,Pre-progression, Tx1" (wsérdd pacjentdw poddawanych aktywnemu leczeniu przed

wystgpieniem progres;ji).
Dodatkowe informacje na temat w/w przeksztatcen przedstawiono w rozdziale 3.5.1. raportu [68].

Majac na uwadze dziatania niepozadane schematow chemioterapii, nalezy sie spodziewac, ze jakos¢
zycia pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ulegnie poprawie w przypadku zaprzestania stosowania
chemioterapii i przy braku progresji. Swiadcza o tym m.in. wyniki badania [87].

Poniewaz w ramach badania [84] nie byly dostepne informacje na temat jakosSci zycia wsrod
pacjentdw po zakonczonym leczeniu, w modelu wage uzytecznosci okreslono na podstawie wynikdw
badania [37]. |
|
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W ramach badania [84] nie byly dostepne réwniez informacje na temat jakosci zycia wsréd pacjentow,
u ktérych wystgpita progresja choroby. Wysoko$¢ wagi uzytecznosci stanu ,Post-progression” ustalono

wiec na podstawie wynikéw badania [88] -

Poniewaz nie sg dostepne informacje na temat wagi uzytecznosci pacjentdw stosujgcych schemat
LEN+DEX rozwazono dwa scenariusze. W ramach analizy podstawowej wage uzytecznosci przypisang
schematowi BTZ+DEX uwzgledniono réowniez dla LEN+DEX [67].

W ramach scenariusza AW45 analizy wrazliwosci, dla LEN+DEX przyjeto takg samg wage uzytecznosci

dla okresu bez aktywnego leczenia [67].

Podsumowanie informacji na temat wykorzystanych wag uzytecznosci przedstawiono w tabeli ponizej.

3.6.2.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY DANYCH DOTYCZACYCH JAKOSCI ZYCIA

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrédet informacji dotyczacych wag
uzytecznosci uwzglednionych stanéw zdrowia.

Przeprowadzono przeglad systematyczny majgcy na celu sprawdzenie dostepnosci dodatkowych
informacji dotyczacych wag uzytecznosci analizowanych stanéw, nieuwzglednionych w modelu
oryginalnym (badania wykorzystywane w modelu Zamawiajgcego opisano w poprzednim rozdziale)
[67], [68].

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat wag uzytecznosci pacjentow
poddawanych terapii poréwnywanymi technologiami oraz wag uzytecznosci pacjentdw, u ktdrych w
trakcie stosowania poréwnywanych technologii wystapity zdarzenia zwigzane z punktami korncowymi
oceny skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii (progresja choroby, dziatania niepozadane,

remisja, wptyw analizowanych interwencji na wage uzytecznosci).

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb), 7he Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [7], zasoby Gtéwnej

Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska 1991-2012), oraz dodatkowo przeszukano zasoby
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspodlnej stosowania produktu

leczniczego Farydak® (panobinostat) w pofaczeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych [ Ce

pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie " H

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujacy, w ramach programu lekowego

superbazy DIMDI (gtdwnie baze raportow HTA; www.dimdi.de), portale internetowe zagranicznych

agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym m.in.:

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,
Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,
Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),
Walia,

Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja,
Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia,

National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia,

State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrédet informacji na temat jakosSci zycia

pacjentow ze szpiczakiem mnogim.

Kryteria wiaczenia do przegladu systematyczneqo:

pierwotne zrédto informacji na temat jakosci zycia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,

wtdrne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zzrédta informacji na temat jakosci zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich, synteze ilosciowg zidentyfikowanych

zrodet pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskéw dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wigczenie
do niniejszego przegladu wszystkich Zrédet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym
wtornym opracowaniu),

analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wkasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

niestandardowe oceny jakosci zycia,

wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia.
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W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdinych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie.
Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytacznie stan zdrowia (lub interwencje), punkty koncowe i

metode oceny jakosci zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska
Bibliografia Lekarska). Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan

przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.
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bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia 1

zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujacy, w ramach programu lekowego .

Tabela 9. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladow baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
jakosci zycia (ostatnia aktualizacja przegladu: 05.01.2016).
Wynik \

Kwerend
/ MEDLINE (PubMed) Embase

Populacja
#1 (multiple myeloma) OR (myeloma multiplex) OR (MM) OR (plasma 42 662 717 060
cell myeloma) OR (Kahler disease) OR (myelomatosis)

Interwencia
#2 panobinostat OR farydak 421 2253

Punkty koncowe

qaly OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR 329 358 500 764

wellbeing)) OR (health gain) OR disutility OR hrgol OR ((state OR
health OR health state) AND (utility OR utilities))

#4 #3 AND (#1 OR #2) 766 8 576

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND
scale) OR vas OR (euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or
#5 (eq 5d) OR euroqgol OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 83 492 6 464
36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR
(time AND (trade off OR tradeoff)) OR (person AND (trade off OR

#3

tradeoft))
#6 #4 AND #5 54 18
Suma rekordow 54 + 18 =72
Liczba unikatowych rekordow: 54 + 14 =68

Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie przegladu Center for
the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-Effectiveness Analysis
Registry [44] oraz Cochrane Library (tylko: Technology Assessments i
Economic Evaluations) dla poszczegélnych sktadowych zapytania #1 oraz w 4
trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz
ekonomicznych, bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w
ramach przegladu*:

Wyniki przeszukania Glownej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia 0
Lekarska) dla wyrazenia ,szpiczak mnogi”

Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow 544144 4=72
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
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Wynik

Kwerendy
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 54 +14+4=72
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji 184240=20
W oparciu o streszczenia):
sumarycznie**; 8
wtorne opracowanie nie wnoszace dodatkowych 1
informacji do przegladu, (powod A):
L e o e z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych
odrzuconych na Kktéw kon h i/albo brak sliwosci ich 6
etapie petnych punktow oncc:(w:c k|/__a 0 r’a::| : |.1102 iwosci ic
tekstow: ekstrakcji (powod B):
z powodu nieprawidiowej populacji lub stanu 1
klinicznego (powod C):
inne: 0
Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 12

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mdgt zosta¢ odrzucony z kilku powoddw.
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leczniczego Farydak® (panobinostat) w pofgczeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych I/
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie

leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego .

Liczba rekorddéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtownych baz danych podstawie innych zrodet
(n = 54+18) (n=4)

<
3]
S
™
E
4
'
[a]
=1

Liczba unikatowych rekordow

(n=72)
1]
™
F4
<
=
™) Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych
weryfikacji —> rekordow
(n=72) (n=52)
Liczba rekordéw poddana ocenie petnych Liczba wykluczonych
tekstow — petnych tekstow ze
(n=20) wskazaniem powodu (n=8)
e powod A (n=1)

e powdd B (n = 6)
e powdd C(n=1)
e inne(n=0)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa

(n =12/12)
]
=
4
7]
N
5
2 Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilodciowa
(n=0)

Rysunek 2. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznos¢
modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA — dodano powody wykluczen; analizowano liczbe
rekordow do momentu syntezy jakosciowej).

Zidentyfikowano 72 unikatowe rekordy, z czego 4 odnaleziono w wyniku przeszukania dodatkowych

zrodet informacji. 20 tekstow witgczono do analizy petnych tekstow, z czego 12 zakwalifikowano do
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przegladu jakosci zycia pacjentdw z szpiczakiem mnogim. Gtéwnym powodem wykluczenia badan z
przegladu byt brak ocenianych punktéw koncowych lub punkty koricowe w postaci oceny jakosci zycia
w skali niedajacej sie przekonwertowa¢ do wag uzytecznosci. Po jednym badaniu wykluczono z
powodu nieprawidtowej populacji (osoby z rdéznymi typami nowotworu, brak wyszczegdlnienia

szpiczaka mnogiego) oraz z powodu wtdrnych informacji niewnoszacych dodatkowych danych do

przegladu.

W ponizszej tabeli przedstawiono opis badan wigczonych do przegladu.

Tabela 10. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu jakosci zycia.

. . Metoda
Populacja, kraj pomiaru
I linia leczenia: 0,63 (SD = 0,26)
Acaster 2013 | N = 402, szpiczak mnogi, Wielka EQ-5D Pierwszy okres braku leczenia: 0,72 (0,26)
[87] Brytania II linia leczenia: 0,67 (0,25)
Kolejne etapy: 0,63 (0,29)
Van - . .
. - . I linia leczenia: 0,644 (-19,5% od stanu ogodlnego
Agthoven Szpiczak mnogi, Wielka Brytania EQ-5D . Y e o
2004 [88] uzytecznosci; dla Wielkiej Brytanii = 0,8)
Warto$¢ wyjsciowa klodronatem/kwas zoledronowy:
_ . 0,48 (SD = 0,37) / 0,49 (0,38)
N N 1551, novyozdlagr!ozowany Leczenie klodronatem lub kwasem zoledronowym (3
Delea 2012 szpiczak mnogi w stadium I-III, - - P
. L ; EQ-5D miesigce po poczatkowej randomizacji): 0,55 (0,30)
[89] pierwsza linia leczenia klodronatem -
Leczenie klodronatem lub kwasem zoledronowym (3
lub kwasem zoledronowym . R .
miesigce po randomizacji do podtrzymania): 0,67
(0,27) 10,66 (0,26)
nowozdiagnozowany szpiczak
mnogi, pierwsza linia leczenia, N =
Delforge 1623, w tym lenalidomid+ : FPR . _
2015 [90] deksametazon (Rd) = 1076, EQ-5D Wartosc wyjsciowa: 0,5 (SD = 0,4)
melfalan+ prednizon+ tialidomid
(MPT) = 547
N = 66, dorosli pacjenci ze _
Ese[r;f:(l) L2 szpiczakiem mnogim, w tym 11 z SF-36 BizR!R_ES_—OégO
zespotem niespokojnych nég (RLS) e
Bezposrednio po diagnozie = 0,47
Etto 2011 N = 49 pacjentéw ze szpiczakiem SF-36 Po leczeniu, przed autologicznym przeszczepem
[92] mnogim komdrek macierzystych (ASCT) = 0,59
100 dni po ASCT = 0,67
Groot 2005 N = 25, pacjenci ze szpiczakiem . R _ _
[93] mnogim EQ-5D Wartos¢ wyjsciowa = 0,52 (SD = 0,33)
Kent 2015 N =110 pacjentow ze szpiczakiem SF-36 0,44
[94] mnogim
Kharroubi N = 1839 pacjentéw ze szpiczakiem ) . )
2015 [95] mnogim EQ-5D 0,52 (IQR: 0,26-0,76)
Lind 2002 N = 19 pacjentéw ze szpiczakiem SF-36 0,68
[96] mnogim
Proskorovsky | N = 154 pacjentéw ze szpiczakiem . _
2014 [97] mnogim EQ-5D 0,7 (SD = 0,3)
N = 32 pacjentéw ze szpiczakiem
D mnogim, leczonych wysokodawkowa EQ-5D 0,689
2007 [98] ! e )
chemioterapig i po przeszczepie
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leczniczego Farydak® (panobinostat) w pofgczeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych [ Ce
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie " H

leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego .

Przy braku wiarygodnych informacji dotyczacych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim z Polski oceniono,
iz uwzglednione w analizie zestawy wag uzytecznosci sg najbardziej odpowiednie do rozwazanego
problemu decyzyjnego. W przeprowadzonym przegladzie systematycznym nie zidentyfikowano zrodet
informacji, ktére stanowityby istotng alternatywe dla zrédet uwzglednionych w modelu oryginalnym
[67], [68].

W ramach scenariusza AW70 analizy wrazliwosci rozwazono tylko alternatywny zestaw wag
uzytecznosci okreslony na podstawie wynikdéw badania Acaster 2013 [87].

W ramach tego scenariusza:

e wage uzytecznosci réwng 0,63 przypisano analizowanej linii leczenia, niezaleznie od schematu
chemioterapii (waga stanu , Pre-progression, Tx1"; w badaniu [87] opisuje wage uzytecznosci
wsrdd pacjentow 3. i kolejnej linii leczenia);

e redukcje wagi uzytecznosci na poziomie 0,04 przypisano kolejnej linii (stanu ,Post-
progression’’; wysokos¢ redukcji okreSlono jako rdznica wagi uzytecznoSci miedzy 2. a
kolejnymi liniami leczenia, tj. 0,67-0,63 [87]; okreSlona waga uzytecznosci stanu ,Post-
progression’” wyniosta wiec 0,59);

e wage uzytecznosci stanu ,Pre-progression, no Tx1" pozostawiono bez zmian (0,72 na
podstawie [87]).

3.7. OCENA KOSZTOW

Celem analizy jest poréwnanie kosztow leczenia dorostych pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim ktdérzy
na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia zawierajace bortezomib

oraz lek immunomodulujgcy w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest pordwnanie kosztdw stosowania produktu leczniczego Farydak®, w
potaczeniu z BTZ i DEX w odniesieniu do stosowania opcjonalnych technologii — schematu BTZ+DEX i
LEN+DEX (por. rozdziat 2.3.).

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy platnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych) i perspektywy
wspolnej (perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne: ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy;

por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztow brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktére byty istotne

ze wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw roznigcych, tj.
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kategorie kosztowe, w przypadku ktdrych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od
wyboru okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty,

ktorych zrédto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano kategorie kosztow nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektywy: ptatnika publicznego i/albo $wiadczeniobiorcy.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentow z analizowanej populacji,
zidentyfikowane na podstawie dostepnej literatury i opinii ekspertéw klinicznych uczestniczacych w

badaniu kwestionariuszowym (por. rozdziat 12.1.).

Dane kosztowe zebrano w okresie od listopada 2015 do stycznia 2016 roku (z datg odciecia 5 stycznia
2016 roku).

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [46]-[52], [56]-[58], [71],
[72], [74], [81] (styczen 2016).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okre$lonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
p6zn. zm.) [30] oraz koszt lekdéw zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wchodzgcym w zycie z dniem 1 stycznia 2016 roku [37].

Zaplanowano ocene kosztu lekdw nierefundowanych na podstawie przegladu dostepnych w Polsce baz
danych: KS-BLOZ Kamsoftu [39] i Medycyny Praktycznej [38].

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgcy algorytm oceny kosztow: identyfikacja czestotliwosci
rozliczania poszczegodlnych $wiadczen medycznych lub innych zasobdw (na podstawie uwzglednionego
dawkowania poréwnywanych lekéw lub informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych w ramach
badania kwestionariuszowego) -> identyfikacja kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy
ekonomicznej > ocena sumarycznego kosztu stanowigcego bezposrednie dane wejsciowe

modelowania.

Przy ocenie kosztu dodatkowej opieki nad pacjentami z analizowanej populacji (wszystkich $wiadczen

medycznych za wyjatkiem poréwnywanych schematéw leczenia) uwzgledniono wyniki badania
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H

pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego .

kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 6 ekspertow klinicznych z Polski (por. informacje

przedstawione w rozdziale 12.1. oraz arkuszu ,Questionnaire survey” modelu decyzyjnego).
3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzgcego leczenie pacjentow z analizowanej populacji w warunkach polskich.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy ptatnika publicznego.
W ramach oceny kosztow z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy wspodlnej (ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy) uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych:
e  koszt stosowania lekdw z analizowanych schematéw chemioterapii,

e  koszt $wiadczen diagnostycznych,

e  koszt rutynowych wizyt pacjenta w poradni i pobytow w szpitalu zwigzanych z preskrypcja

analizowanych lekéw lub oceng ich skutecznosci.

Wycene jednostki rozliczeniowej $wiadczen ambulatoryjnej opieki specjalistycznej i opieki
paliatywnej/hospicyjnej dokonano w oparciu o informacje uzyskane z Informatora o umowach
zawartych przez poszczegdlne oddziaty wojewodzkie NFZ ze $wiadczeniodawcami w 2015 roku [45].
W obliczeniach uwzgledniono dane 3 $wiadczeniodawcow z kazdego oddziatu wojewddzkiego o
najwyzszej kwocie kontraktu na dany zakres $wiadczenn obejmujgcy analizowane $wiadczenia.

Dysponujac w/w danymi okreslono $rednig cene jednostki rozliczeniowej wazong liczbg kontraktu dla
danego produktu. Ze wzgledu na uwzglednienie z danego wojewddztwa gtownych Swiadczeniodawcow,
okreslony koszt punktu z duzym prawdopodobienstwem odzwierciedla $rednie wartosci obserwowane

dla Polski (szczegdty w arkuszu ,Unit costs” modelu dotgczonego do opracowania).

Uwzgledniony w niniejszej analizie koszt jednostek rozliczeniowych za $wiadczenia medyczne

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Jednostka rozliczeniowa

| Koszt jednostki rozliczeniowej (NFZ)

* uwzgledniono najbardziej aktualny, obowigzujacy wszystkich $wiadczeniodawcow z Polski koszt punktu.

Szczegdty dotyczace kalkulacji $redniego kosztu jednostek rozliczeniowych $wiadczen medycznych

uwzglednionych w opracowaniu przedstawiono w czesci 4. arkusza ,Unit costs” modelu

do niniejszego opracowania.

Wycene punktowg uwzglednionych $wiadczen medycznych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Wycena swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Kod grupy / kod i

dotaczonego

Kod produktu Zrédto
nazwa zakresu
W11 Swiadczenie
wii 5.30.00.0000011 specjalistyczne 1-go typu 3,5 pkt. I [56]
W12 Swiadczenie
w12 5.30.00.0000012 specjalistyczne 2-go typu 7,0 pkt. [ [56]
W13 Swiadczenie
wi3 5.30.00.0000013 specjalistyczne 3-go typu 13,0 pkt. I [56]
02.7250.072.02
badania rezonansu 5.03.00.0000081 spektroskopia - MR 75,0 pkt. [ [58]
magnetycznego (RM)
hospitalizacja zwigzana z
5.08.07.0000001 wykonaniem programu /
= / hospitalizacja w trybie 9,0 pkt. [ [46]
5.08.07.0000003 | jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu
hospitalizacja
hematologiczna u
- 5.08.05.0000170 doroslych/zakwaterowani 12,0 pkt. [ [48]
e - pierwsze 3 doby
hospitalizacja
hematologiczna u
5.08.05.0000170 doroslych/zakwaterowani 11,0 pkt. [ [48]
e - doba 4. i pozniejsze
Diagnostyka w programie [47]
leczenia szpiczaka (nieaktualny
5.08.08.0000019 Diag:\?sTy?(gytvSv;fg;ré e — informacje
. / Lenalidomid w leczeniu 54,0 pkt. L dotyczace
5.08.08.0000061 ryczattu dla
chorych na opornego lub BTZ), [81]
nawrotowego szpiczaka (aktu’aln )
mnogiego y
Przetoczenie koncentratu
= 5.53.01.0000943 | krwinek ptytkowych z krwi 1,74 pkt. [ [52]
petnej, za jednostke
Przetoczenie osocza, za
- 5.53.01.0001322 jednostke 2,16 pkt. [52]
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pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego .

Kod grupy / kod i s .

nazwa zakresu Kod produktu \EYAVE] Wycena Koszt Zrodio
Przetoczenie
= 5.53.01.0001373 napromienianego i 5,56 pkt. [ [52]

filtrowanego KKCz

Procedura podania leku
zawierajgcego substancje

3 5.08.05.0000040 czynna ( Thalidomidum) - 0,1545 pkt. [ [72]
100 mg
D48 5.51.01.0004048 Zapalenie ptuc bez pw 25,0 pkt. [ [50]

Srednie koszty jednostkowe lekéw, innych niz Farydak® (omdwionych w kolejnym rozdziale)

przedstawiono w tabeli ponizej.

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ i odptatnosci
$wiadczeniobiorcow za leki stosowane w terapii rozpatrywanych stanéw klinicznych (lekéw, ktérych
ceny wykorzystano do kalkulacji kosztu przedstawionego w tabeli ponizej), przedstawiono w czesci 3.

arkusza ,,Unit costs” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania.

W obliczeniach kosztéow jednostkowych lekéw refundowanych uwzgledniono informacje dotyczace

refundacji poszczegdinych produktéw w 2015 roku [42].

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono oficjalne ceny lekdw stosowanych w analizowanym
wskazaniu. Dane z komunikatu DGL NFZ cechujg sie niskg wiarygodnoscig i trudno jednoznacznie
stwierdzi¢ czy przedstawiajg realny koszt lekow, gdyz mogg zawiera¢ btedy, niepetne dane, lub mogg
uwzglednia¢ porozumienia podziatu ryzyka obnizajgce koszt leku, ale wylgcznie w niektorych
wskazaniach.

Dane z komunikatu DGL NFZ [42] uwzgledniono w analizie wrazliwosci (scenariusz AW28).

Tabela 13. Koszt jednostkowy lekéw uwzglednionych w opracowaniu [37], [42]. Dane w PLN.

Koszt jednostki (ceny obliczone na

- odstawie komunikatu DGL NFZ [42
' Produkt / substancja  Jednostka analiza podstawowa) i ————) [42]

‘ Koszt jednostki (oficjalne ceny [37];

Pacjent Platnik publiczny Pacjent Platnik publiczny |
Katalog A1 [37]
Loperamidi DDD = 10 mg . .
hydrochloridum [33] 0,6300 0,6300 Nie dotyczy Nie dotyczy
Dexamethasonum 2 mg 0,3293 1,9724 Nie dotyczy Nie dotyczy
Katalog C [37]
Neulasta®, "
pegfilgrastim 1 amp. 0 3 028,08 0 3 028,08
Kwas zoledronowy -
wskazania: C.68.b. 4mg 0 110,0000 0 35,5733
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| Koszt jednostki (ceny obliczone na

e 4 (el Bl e {1, podstawie komunikatu DGL NFZ [42]

| Produkt / substancja Jednostka analiza podstawowa) analiza wrazliwosci)
Pacjent Platnik publiczny Pacjent Platnik publiczny |
Bortezomibum 3,5 mg 0 2 381,4000 0 2 381,4000%*
Doxorubicinum -
wskazania: C.20. i 10 mg 0 58,0700 0 45,6714
C.22.
Cyclophosphamidum 50 mg 0 2,9328 0 2,8562
Katalog B [37]
Lenalidomidum 25mg | 0 | 13341889 | 0 | 10152549

* w obliczeniach przyjeto cene oficjalng gdyz jest nizsza od skalkulowanej na podstawie komunikatu DGL: $redni koszt leku w
okresie sty-wrz 2015 wynosi 3132,06 PLN [42]; od stycznia obowigzuje nizsza oficjalna cena leku [37];

** w obliczeniach przyjeto cene oficjalng gdyz jest nizsza od skalkulowanej na podstawie komunikatu DGL: $redni koszt leku w
okresie sty-wrz 2015 wynosi 3437,83 PLN [42]; od wrzesnia wprowadzono odpowiednika BTZ [37]

W analizie kosztéw zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

3.7.2. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII LEKOWE]

W opracowaniu uwzgledniono proponowang przez Zamawiajgcego cene zbytu netto poszczegdinych

prezentacji produktu leczniczego Farydak® wynoszaca [

Zgodnie z wnioskowanym sposobem refundacji w ramach niniejszej analizy uwzgledniono

finansowanie produktu leczniczego Farydak® w ramach programu lekowego (por. rozdziat 2.1).

Przy uwzglednieniu aspektdw wyceny lekéw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na

podstawie proponowanej przez Zamawiajgcego ceny zbytu netto, okreslono urzedowa cene leku i limit

refundaciji dla ocenianego produktu (por. tabela ponize)) NN
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leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego .
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Na uwage zastuguje, iz na podstawie informacji z badan klinicznych (RDI panobinostatu, ilorazu liczby
zdarzen wymagajacych redukcji dawki PAN do 15 mg i liczby zdarzen wymagajacych redukcji dawki do
10 mg) mozliwa jest ocena ksztattu rynku sprzedazy analizowanego produktu (odsetka wykorzystania
poszczegdlnych jego prezentacji).

Zakladajac, ze okres leczenia poszczegolnymi dawkami leku jest zblizony, a iloraz liczby zdarzen
wymagaijacych redukcji dawki PAN do 15 mg i liczby zdarzen wymagajacych redukcji dawki do 10 mg
wynosi 3 (brak doktadnych danych dla wnioskowanej technologii), przy wykorzystaniu RDI

wynoszacymiiilll (por. rozdziat 2.2.) mozna okresli¢, ze odsetek wykorzystania poszczegdlnych

prezentacji analizowanego produktu wynosi: " " B
"

3.7.3. DODATKOWY KOSZT OPIEKI NA PACIENTEM ZE SZPICZAKIEM MNOGIM

Aktualnie w Polsce realizowany jest program lekowy uwzgledniajacy stosowanie LEN w skojarzeniu z
DEX w szerszej populacji niz wnioskowanej (program ,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka mnogiego”). Do wrzesnia 2015 roku realizowany byt rowniez program

lekowy ,Leczenie szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)"” uwzgledniajgcy stosowanie komparatora
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adekwatnego dla wnioskowanej technologii — BTZ w skojarzeniu z DEX, ktory obecnie jest dostepny w

ramach chemioterapii niestandardowej [37].

Roczny ryczatt za diagnostyke w obydwu w/w programach ustalony zostat na poziomie 54 pkt, tj.
2 808 PLN [47], [81]. Tym samym uznano, ze roczny ryczatt za diagnostyke w proponowanym
programie bedzie zblizony do w/w kwoty.

W ramach badania kwestionariuszowego ekspertdéw zapytano, czy kwota 2 808 PLN jest wystarczajgca

na pokrycie kosztu badan zwigzanych ze wnioskowang technologia S

W ramach oceny dodatkowego kosztu opieki nad pacjentami z analizowanej populacji oceny zuzycia
wszystkich zasobdw (porad ambulatoryjnych, $wiadczen pobytowych, dodatkowego leczenia, badan
diagnostycznych) dokonano na podstawie opinii ekspertow klinicznych uczestniczacych w badaniu
kwestionariuszowym. Niemniej jednak przy ocenie sumarycznego kosztu opieki zatozono, ze koszt
wszystkich Swiadczen diagnostycznych w trakcie stosowania innych schematow niz PAN+BTZ+DEX
bedzie wynosit 2 808 PLN, czyli tak jak dla programéw lekowych uwzgledniajgcych pacjentéw z
opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim.

W przypadku mozliwosci rozliczenia $wiadczen zarédwno w ramach S$wiadczen towarzyszacych
chemioterapii jak i $wiadczen towarzyszacych realizacji programu lekowego, uwzgledniono wycene

drozszych Swiadczen.

Szczegotowe informacje na temat wskazywanych przez ekspertow zasobow i poczynionych zatozen
przy estymacji kosztu dodatkowego zamieszczono w arkuszu ,Questionnaire survey” modelu

decyzyjnego. Ponizej przedstawiono podsumowanie.
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pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie " H

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego .

W analizie podstawowej uwzgledniono $rednie wartos$ci poszczegdlnych parametréow okreslajgcych
koszt opieki nad analizowanym pacjentem. W scenariuszach AW55 i AW56 analizy wrazliwosci

uwzgledniono dolng i gérng granice 95% przedziatu ufnosci dla tych parametréw.
3.7.4. KOSZT LECZENIA DZIALAN NIEPOZADANYCH
Koszt leczenia poszczegdlnych dziatan niepozadanych ustalono na podstawie wynikéw badania

kwestionariuszowego (rozdziat 12.1.; arkusz ,,Questionnaire survey” dotgczonego modelu).

Podsumowanie uzyskanych informacji przedstawiono w tabelach ponizej.
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W analizie podstawowej uwzgledniono $rednie wartosci poszczegdinych parametréw okreslajgcych
koszt leczenia dziatan niepozadanych. W scenariuszach AW57 i AWS58 analizy wrazliwosci

uwzgledniono dolng i gérng granice 95% przedziatu ufnosci dla w/w parametréw.

W

.8. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajgcy 1 rok (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy
uwzgledniono dyskontowanie kosztéw i efektow zdrowotnych przy rocznej stopie dyskontowej réwnej
odpowiednio 5,0% i 3,5% [1], [3].

=

ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci (scenariusze AW1 - AW3) uwzgledniono
dyskontowanie na poziomie:

e 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,

e 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych oraz

e 5% dla kosztdw i 0% dla wynikéw zdrowotnych,

co odzwierciedla wytyczne AOTMIT [1].
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H

pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie

leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego .

Kazdego roku horyzontu czasowego analizy punkty koricowe modelu ekonomicznego korygowano w

oparciu o czynnik:
1
(1+s)t

Gdzie: s to roczna stopa dyskontowa, a t to czas (w latach), jaki uptynat od punktu poczatkowego

analizy.

Wskazana formuta okresla przyjecie dyskontowania przysztych kosztdw do 1. cyklu okresu obserwaciji

w modelu.

3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie zidentyfikowano parametry nalezgce do grona parametréw

niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym warto$ci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
deterministycznej analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrédfa informacji, niepewnosc

strukturalng modelu oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektéw modelowania.

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci majgc na celu sprawdzenie zakresu zmian
wynikdw w odniesieniu do zmiany poszczegdlnych parametrow modelu i sprawdzenie, czy wyniki
modelu sg wrazliwe na rdznice w wartosci poszczegdlnych parametrow.

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono systematycznie zmieniajgc jeden parametr

(jedna grupe parametréw) modelu pozostawiajgc wszystkie pozostate bez zmian.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zakres zmienno$ci parametréw niepewnych ustalono

na poziomie zakresu: minimum - maksimum lub 95% przedziatu ufnosci (CI).

Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci (w tym analizy wartosci skrajnych i analizy
testujgcej opcjonalne zatozenia do przyjetych w analizie podstawowej) zdefiniowano w tabeli ponizej.
Dodatkowe informacje na temat poszczegdlnych scenariuszy znajdujg sie w tekscie zasadniczym, w

rozdziatach od 2.2. do 3.8. niniejszego raportu.

64




3.9. Metody analizy wrazliwosci

Tabela 18. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

' Scenariusz Zmieniane parametry / opis scenariusza Wartos$¢ parametrow
AW1 0% i 0%
AW2 Stopa dyskontowa dla kosztow i efektow, odpowiednio: 5% i 5%
AW3 5% i 0%
AW4 Okres obserwacji badan PANORAMA
AW5 5 lat
AW6 6 lat
AW?7 7 lat
AWS8 8 lat
AW9 9 lat
AW10 10 lat
AW11 11 lat
AW12 12 lat
AW13 13 lat
AW14 14 lat
Horyzont czasowy:
AW15 15 lat
AW16 16 lat
AW17 17 lat
AW18 18 lat
AW19 19 lat
AW20 20 lat
AW21 21 lat
AW22 22 lat
AW23 23 lat
AW24 24 lat
AW25 25 lat
AW26 Pomin RDI przy ocenie kosztu poréwnywanych schematéw chemioterapii
AW27 Uwzglednij koszt z perspektywy pacjenta
AW28 Uwzglednij koszt lekéw na podstawie komunikatu DGL NFZ [42]
AW29 Pomin koszt kolejnej linii chemioterapii
AW30 s 22 I
AW31 _
AW32 Model oceny przezycia wolnego od progresji w grupach [ ]
AW33 PAN+BTZ+DEX i BTZ+DEX: _
AW34 [ ]
AW35 I
AW36 |
AW37 [
AW38 Model oceny przezycia catkowitego w grupach PAN+BTZ+DEX i [ ]
AW39 BTZ+DEX: I
AW40 [
L7 I
AW42 Model dyskontynuacji z leczenia w grupach: PAN+BTZ+DEX i | Dopasowany model (analiza podstawowa)
BTZ+DEX (osobne modele)
AW43 Dane Kaplan-Meier
AW44 . L. . . Takie jak BTZ+DEX (analiza podstawowa)
Waga uzytecznosci w trakcie leczenia LEN+DEX
AW45 Takie jak poza leczeniem
AW46 Koszt leczenia dziatan niepozadanych w trakcie leczenia Takie jak BTZ+DEX (analiza podstawowa)

LEN+DEX
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pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie ‘

leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego .

AW47 Takie jak PAN+BTZ+DEX

AW48 Petna populacja - meta-analiza sieciowa

AW49 Petna populacja - naiwne poréwnanie

AW50 Petna populacja - niea,djustowana analiza

Cox'a
AW51 Warianty poréwnania PAN+BTZ+DEX i LEN+DEX - oceny Petna populacja - ad,justowana analiza
wzglednych parametréw efektywnoéci (HR-6w dla PFS i OS) Cox'a

AW52 Co najmniej po 2 linii - naiwne poréwnanie

AW53 Co najmniej po 2_ linii - ni’eadjustowana
analiza Cox‘a

AW54 Co najmniej po_2 linii - ’adjustowana
analiza Cox'a

AWS55 Dodatkowy koszt zwigzany z chemioterapig i opiekg nad 95% LCI

AW56 pacjentami (wizyty, porady, diagnostyka) 95% UCI

AW57 ) X L 95% LCI

Koszt leczenia poszczegdlnych dziatan niepozadanych
AWS58 95% UCI
AW59 . L. ) 95% LCI
Wagi uzytecznosci uwzglednione w modelu
AW60 95% UCI
AW61 i ) 95% LCI
HR dla PFS dla poréwnania PAN+BTZ+DEX vs. LEN+DEX
AW62 95% UCI
AW63 , ) 95% LCI
HR dla OS dla porownania PAN+BTZ+DEX vs. LEN+DEX
AW64 95% UCI
AW65 i . . dolna -20%
Iloraz hazardow dla dyskontynuacji i PFS w grupie LEN+DEX -

AW66 gorna +20%

AW67 Pomin dziatania niepozadane w modelu

AW68 . ) ) o . 95% LCI

Srednia powierzchnia ciata pacjenta
AW69 95% UCI
AW70 Wagi uzytecznosci na podstawie badania Acaster 2013 [87] (0,63 dla analizowanej linii, niezaleznie od
schematu; -0,04 dla kolejnej linii (0,59); bez leczenia - 0,72)

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci znajdujg sie w arkuszu ,,DSA”.
W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przypisano rozktady prawdopodobienstwa wszystkim
parametrom niepewnym zidentyfikowanym w ramach niniejszego opracowania. Wyniki

probabilistycznej analizy wrazliwosci znajdujg sie w arkuszu ,PSA”.

3.10. WYKAZ ZALOZEN I PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ I OPIS
FUNKCIJONOWANIA MODELU DECYZYINEGO

Przyjeto pewne zatozenia umozliwiajgce przeprowadzenie analizy w sytuacji braku innych danych lub
w przypadku, gdy ograniczenia dostepnych danych istotnie wptywaty na zakres i elastycznos¢

modelowanego przebiegu choroby.
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3.10. Wykaz zatozen i parametrow analizy ekonomicznej i opis funkcjonowania modelu decyzyjnego

/ Cel

Do najwazniejszych zatozen analizy zaliczono (szczegéty na temat kazdego zalozenia zostaty

przedstawione w rozdziatach: 2.2.-2.5., 3.5.-3.7.):

analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona dla poréwnania PAN+BTZ+DEX z: BTZ+DEX i
LEN+DEX; z grona komparatoréw zidentyfikowanych na etapie Analizy problemu decyzyjnego nie
byto mozliwosci przeprowadzenia poréwnania z nastepujgcymi schematami: bortezomib +
deksametazon + talidomid (brak mozliwosci poréwnania efektdw klinicznych wzgledem
wnioskowanej technologii [41], [82], [83]) i bendamustyna + prednizon (brak mozliwosci
poréwnania efektow klinicznych wzgledem wnioskowanej technologii, brak danych klinicznych
[41], [82], [83]);

dawkowanie poréwnywanych interwencji oraz wypadkowe zuzycie lekdw okreslono na podstawie
badan klinicznych (dawkowanie PAN zgodne z Charakterystyka produktu leczniczego Farydak®) w
celu zachowania korelacji dawka — efekt;

analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktérej wyniki s zbiezne z
perspektywg wspding, co zostatlo wykazane w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz AW27
uwzgledniajgcy wszystkie potencjalne koszty dla pacjenta);

horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie maksymalnego przezycia pacjentow
z analizowanej populacji, nieprzekraczajgcego Sredniego oczekiwanego przezycia 0osob z populacji
generalnej Polski bedacych w takim samym wieku jak pacjenci z analizowanej populacji;

w opracowaniu wykorzystano model Zamawiajgcego, ktory zostat przystosowany do warunkow
polskich na podstawie opublikowanych zrédet danych oraz opinii 6 ekspertow w przypadku braku
opublikowanych zrédet informacji w danym zakresie;

model zaktada, ze po progresji pacjenci otrzymujg nowe leczenie do konca zycia; koszt leczenia
kolejnych linii (stanu ,Post-progression’’) okre$lono jako S$redni wazony koszt schematéw
stosowanych po PAN+BTZ+DEX i BTZ+DEX w badaniu PANORAMA-1;

z uwagi na brak danych dotyczacych RDI dla schematow kolejnej linii (stanu ,, Post-progression’”)
ustalono RDI dla tych schematéw na 100%;

$miertelno$¢ analizowanych pacjentow okre$Slono na podstawie wynikéw grupy chorych
wiaczonych do badania PANORAMA-1, ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali
przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek immunomodulujacy; tacznie
analizowano $miertelno$¢ zwigzang i niezwigzang ze szpiczakiem mnogim;

wykorzystane w modelu dane dotyczace przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego
zostaly poddane ekstrapolacji poniewaz nie zostaty w petni uchwycone w ramach badania
PANORAMA-1 (zjawisko odciecia);

przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite modelowano niezaleznie (standardowe
podejscie, ktore jednak moze prowadzi¢ do przeszacowania okresu stosowania kolejnych linii —

okresu od progresji do zgonu);
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HT

pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego .

uwzgledniono wagi uzytecznosci okreslone na podstawie wynikdw: badania rejestracyjnego dla

wnioskowanej technologii (PANORAMA-1) oraz opublikowanych badan;

e poczyniono zatozenia dotyczgce schematu LEN+DEX z uwagi na brak danych (RDI, koszt leczenia
dziatan niepozadanych, schematy kolejnej linii i waga uzytecznosci takie jak dla BTZ+DEX);

e uwzgledniono wptyw stosowania PAN na: przezycie wolne od progresji, diugo$¢ okresu poza
leczeniem, przezycie catkowite, jakoS¢ zycia i wysoko$¢ kosztu opieki;

e koszt dodatkowej opieki nad pacjentem z analizowanej populacji, koszt opieki konca zycia oraz

koszt leczenia dziatan niepozadanych okreSlono na podstawie wynikdw badania

kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 6 ekspertdw klinicznych z Polski;

Wykaz parametréw analizy podstawowej zostat przedstawiony w tabeli ponizej. Przedstawiono
wytgcznie wartosci parametréw uwzglednionych w ramach analizy podstawowej, zatozenia i wartosci

parametrow scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w tekscie zasadniczym niniejszego raportu.
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3.10. Wykaz zatozen i parametrow analizy ekonomicznej i opis funkcjonowania modelu decyzyjnego
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HT

pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego .
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3.10. Wykaz zatozen i parametrow analizy ekonomicznej i opis funkcjonowania modelu decyzyjnego
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Model decyzyjny zostat dotgczony do niniejszego opracowania. W modelu znajduje sie rowniez opis

rozktadow prawdopodobienstwa przypisanych parametrom niepewnym z tabeli powyzej.

Model umozliwia modyfikacje podstawowych zatozen i danych wejéciowych analizy ekonomicznej w
arkuszach: ,Model Settings”, ,Utilities” i ,Costs”. Uzytkownik moze wprowadza¢ wtasne wartosci do
zdefiniowanych w modelu komérek niezaleznie od tego czy znajduje sie w nich formuta czy stata

wartosc.

Model w czasie rzeczywistym (po zmianie zatozen/danych wejsciowych ulega automatycznemu
aktualizowaniu, tj. wyswietla wyniki w arkuszu ,,CEA Results” z uwzglednieniem zmian).

Po zmianie jakichkolwiek ustawien modelu w celu aktualizacji wynikow analizy wrazliwosci (arkusz
.DSA” i arkusz ,PSA”) nalezy uruchomi¢ odpowiednie makra (model nie zawiera modutu

automatycznie aktualizujgcego wyniki analizy wrazliwosci).
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\“‘ H

pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie

leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego .

Przyciski opisane, jako ,Reset model” umozliwiajg powrot do ustawien poczatkowych modelu (komorki
przywracane uruchamiang procedurg znajdujg sie w arkuszach: ,Model Settings”, ,Utilities”, ,Costs”,

»BIA assumpations”).

Wybranie wariantu z lub bez proponowanego RSS mozZliwe jest poprzez wybdr odpowiedniej opgiji
formantu formularza dostepnego w wiekszosci arkuszy lub zmiane wartosci komérki F13 arkusza

,Costs”,
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4.1. Wyniki analizy podstawowej
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4,1. 'WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE]

Wyniki analizy ekonomicznej stosowania poréwnywanych schematéw terapeutycznych zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu leczniczego Farydak® (panobinostat) w potaczeniu z /
/ Cel
bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia

!




/ Cenl

4.1. Wyniki analizy podstawowej " HT

"ii




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspodlnej stosowania produktu
leczniczego Farydak® (panobinostat) w pofgczeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych Cen
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie H

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego .
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu leczniczego Farydak® (panobinostat) w potaczeniu z
bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia

zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujacy, w ramach programu lekowego .
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu leczniczego Farydak® (panobinostat) w potaczeniu z
bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia

zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujacy, w ramach programu lekowego .
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspodlnej stosowania produktu
leczniczego Farydak® (panobinostat) w pofgczeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych Cen
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie HTi

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego .
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspodlnej stosowania produktu

leczniczego Farydak® (panobinostat) w pofgczeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych Cen

pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie HTi

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego .
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspodlnej stosowania produktu
leczniczego Farydak® (panobinostat) w pofgczeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych Ce
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie HT

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego .
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspodlnej stosowania produktu

Ce

HT

leczniczego Farydak® (panobinostat) w pofgczeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie

leczenia zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego .
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci ;

wm

OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do najwazniejszych ograniczen analizy nalezy zaliczyé dostepno$¢ informacji na temat wynikow
zdrowotnych i charakterystyki pacjentow z analizowanej populacji oraz kosztow opieki nad pacjentami
w warunkach polskich.

Wszystkie zatozenia przedstawione w rozdziale 3.10. mozna zakwalifikowa¢ do grona ograniczen

przeprowadzonej analizy. Do najwazniejszych nalezy zakwalifikowac:

e brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania ze schematami, ktore na etapie Analizy problemu
decyzyjnego zostaty wstepnie (przed oceng dostepnosci dowoddw klinicznych) zakwalifikowane
do grona komparatoréw [40]: bortezomib + deksametazon + talidomid (brak mozliwosci
porownania efektow klinicznych wzgledem wnioskowanej technologii [41], [82], [83]) i
bendamustyna + prednizon (brak mozliwosci poréwnania efektdw klinicznych wzgledem

whnioskowanej technologii, brak danych klinicznych [41], [82], [83]);
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leczniczego Farydak® (panobinostat) w pofgczeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych [ Ce
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie " H

leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego .

e wykorzystane w modelu dane dotyczgce przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego
zostaty poddane ekstrapolacji poniewaz nie zostaty w petni uchwycone w ramach badania
PANORAMA-1 (zjawisko odciecia); przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite modelowano
niezaleznie (standardowe podejscie, ktére jednak moze prowadzi¢ do przeszacowania okresu
stosowania kolejnych linii — okresu od progresji do zgonu);

e poczyniono zatozenia dotyczace schematu LEN+DEX z uwagi na brak danych (RDI, koszt leczenia
dziatan niepozadanych, schematy kolejnej linii i waga uzytecznosci takie jak dla BTZ+DEX);

e z uwagi na brak odpowiednich danych klinicznych, réznice w efektach klinicznych pomiedzy

PAN+BTZ+DEX a LEN+DEX zostaty okreslone w ramach posredniego poréwnania.

Przy braku innych wiarygodnych zrédet informacji w opracowaniu wykorzystano opublikowane Zréodia,
ktorych ograniczenia wymagaty przyjecia pewnych zatozen lub opinie szesciu ekspertow klinicznych.
Zdecydowano, ze przy braku wystarczajgcych informacji dotyczacych warunkéw polskich w pierwszej
kolejnosci wykorzystywane bedg dane z wieloosrodkowych badan klinicznych potwierdzajgcych
skuteczno$¢ wnioskowanej technologii (por. rozdziaty: 2.2.-2.5., 3.5.- 3.7.). Dostepne informacje na
temat wynikéw zdrowotnych pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu
lekowego s3 ograniczone, przede wszystkim z uwagi na niskg liczbe takich pacjentéw w badaniu
PANORAMA-1. Niska liczebnosc¢ tej grupy chorych spowodowata, ze modele parametryczne przezycia
dopasowane do jej wynikow cechowaly sie stosunkowo wysokg zmiennoscig w odniesieniu do petnej
populacji badania. Konieczna byta ekstrapolacja przezycia wolnego od progresji i przezycia
catkowitego poniewaz nie zostaly w peini uchwycone w ramach badania PANORAMA-1 (zjawisko
odciecia). Niemniej jednak, uwzgledniajac informacje z badania klinicznego zostaty wykorzystane
najlepsze dostepne dowody kliniczne, a ekstrapolacja przezycia wolnego od progresji i przezycia
catkowitego z wykorzystaniem réznych modeli parametrycznych wykazata, ze wyniki stworzonego
modelu ekonomicznego byly w znacznym stopniu niewrazliwe na zmiany w tym zakresie.

Wagi uzytecznosci charakterystyczne opornego na leczenie lub nawrotowego szpiczaka mnogiego nie
sg dostepne w literaturze. Dlatego niniejsza analiza zostata przeprowadzona przy uwzglednieniu
wynikow mapowania danych dotyczacych jakosci zycia zbieranych w badaniu PANORAMA-1
(kwestionariusz QLQ-C30) do wartosci EQ-5D przy uzyciu recenzowanego i opublikowanej metody
konwersji opracowanej z wykorzystaniem wynikdw wsrdd pacjentow o zblizonej charakterystyce do
wnioskowanej populacji. Pomimo ograniczen samego mapowania, przeprowadzone obliczenia
pozwolity dodatkowo na otrzymanie wag uzytecznosci zaleznych od schematu leczenia uwzgledniajac
tym samym wptyw ewentualnej réznicy w ryzyku wystepowania dziatan niepozgdanych pomiedzy

rozpatrywanymi schematami chemioterapii. Nie bylo mozliwe jednakze okreslenie wag uzytecznosci w
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okresie poza leczeniem i po progresji. Informacje te zostaty okreslone na podstawie opublikowanych
danych.

Ograniczeniem zwigzanym z analizg wzgledem schematu LEN+DEX byla dostepnos¢ informacji na
temat wzglednych efektéw klinicznych wnioskowanej technologii i lenalidomidu. Wykorzystano
dostepne informacje przeprowadzajgc szereg wariantow pordéwnania posredniego efektdéw klinicznych
PAN+BTZ+DEX i LEN+DEX. W zwigzku z posrednim charakterem wyniki takiego pordéwnania
obarczone s3g nizszg wiarygodnoscig. Niemniej jednak wykorzystano najlepsze dostepne dowody
kliniczne, a analiza wrazliwosci testujgca poszczegdlne warianty poréwnania posredniego wykazata, ze
wyniki stworzonego modelu ekonomicznego byly w znacznym stopniu niewrazliwe na zmiany w tym

zakresie.

Na uwage zastuguje, Ze przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdza stabilno$¢ wnioskow,
niezaleznie od zidentyfikowanych ograniczen.

Szczegolng kwestig sg informacje na temat rzeczywistych kosztow leczenia lekami refundowanymi w
analizowanym wskazaniu. Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze jezeli informacje przedstawione w
komunikacie DGL NFZ [42] obrazujg realny koszt stosowania lenalidomidu z perspektywy ptatnika
publicznego, woéwczas zmianie ulegajg wnioski z wariantu uwzgledniajgcego proponowane
porozumienie podziatu ryzyka. Niemniej jednak z uwagi na niejawny charakter wszelkich porozumien
miedzy Ministrem Zdrowia a firmami farmaceutycznymi, nie ma mozliwosci jednoznacznego

rozwigzania w/w kwestii.

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIJA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu

unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie

testowano model, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki

obliczen; testowano réwniez powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.
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leczenia zawierajgce bortezomib oraz lek immunomodulujgcy, w ramach programu lekowego .

6.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI
ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH - PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY
OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; uwzgledniono bazy danych NHS EED i HTA, przy czym baza NHS EED nie
jest juz aktualizowana od 1 stycznia 2015 roku), NIHR Health Technology Assessment programme

(http.//www.nets. nihir.ac. uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry (CEAR), Web

of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), baze raportow
HTA przy DIMDI (www.dimdi.de), ISPOR Scientific Presentations Database oraz portale internetowe
zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Kanada, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité
de Santé (HAS), Francja, Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG),
Niemcy, Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),
Walia, Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care
Knowledge Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State
Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

Kryteria wiaczenia:

e pierwotne zrédio informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.,
zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i
wsp. [2]) stosowania panobinostatu w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,

e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych Zrddet pierwotnych
i/albo dodatkowe zrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych zZrdodet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan; przeglady niespetniajgce kryteriow systematycznosci,
e analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentéw z istotnie innej populacji od wnioskowanej,

e analizy ekonomiczne niezawierajace wnioskowanej interwencji (brak panobinostatu),
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» inne badania niespetniajace kryteriow analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna, rowniez jako cze$cé raportu oceny technologii

lekowej).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analizy ekonomicznych opracowany przez analitykdw
tworzacych National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z
najbardziej czutych tego typu narzedzi [62].

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie petnego, pierwotnego filtru NHS EED
(zaprojektowanego do przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [61] oraz wiasne

tltumaczenie na kwerende bazy EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujgce filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP; baza aktualizowana tylko do konca 2014 roku) oraz zasoby
bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE ze wzgledu na charakter rekorddw w niej

uwzglednionych — przeglady systematyczne dotyczace skutecznosci technologii medycznych.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej.

Na uwage zastuguje, ze ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE,
w opracowaniu wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE ttumaczenia
wyrazen MESH (przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej dokfadnosci i praktycznie takiej
samej czutosci jak przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych

dostepnych tylko z baz MEDLINE poprzez embase.com).
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bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia {

zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujacy, w ramach programu lekowego .

Tabela 25. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

EMBASE.COM
1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis”/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health econc_>mics'/de OR 'cost'/de C_)R
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 ISCI)QSFZS:)(r?c/) mjicoelf/;?ﬁ;gjfg:(ggqug::c/);ﬁ?
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economic*[ti_ab] OR cost[_tiab]_ OR costs[_tiab]_ OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 COStglgt'ab] OR_costlng[tla_]b_] OR_ price[tiab] 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
- : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR g
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money(tiab] 4 'value for money":ab, ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [FIOR#2ORASORAIOR IS ORISRITORI 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy expeg)c(iri)t:rzsi[ttlijarl;%tgi]oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 ‘animal'/de
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[ Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) [ N PubMed | Nr | EMBASE.COM |
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli ponizej i na rysunku ponizej.

Tabela 26. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikoéw niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 05.01.2016).

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow
Zapytanie (data przeszukania) CRD (do 1 stycznie 2015) | MEDLINE (PubMed) Embase.com
Populacja

#1 1445 42 662 717 060

(multiple myeloma) OR (myeloma multiplex) OR (MM) OR
(plasma cell myeloma) OR (Kahler disease) OR (myelomatosis)

Interwencja
#2 2 421 2 253
panobinostat OR farydak

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED

PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money(tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy[tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*{tiab])))) OR "Economics,

P .. - g Nie dotyczy (CRD
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR -
e "Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics, mléogggguje uproszczony filtr | 604 878 812 224

Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen costftiab]))) OR metabolic costftiab]) OR ((energy
expenditureftiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter{pt]))) NOT
((animals{mesh:noexp]) NOT ((humans[mesh]) AND
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bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia

zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujacy, w ramach programu lekowego .

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania) CRD (do 1 stycznie 2015) | MEDLINE (PubMed) Embase.com
animalsfmesh:noexp]))

EMBASE: 'health economics'/de OR 'cost'/de OR 'cost'/exp/mj OR
‘pharmacoeconomics’/exp OR 'economic evaluation':de OR
‘economic evaluation'/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab, ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab, ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money":ab, ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab, ti
NOT (metabolic NEAR/1 cost):ab, ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab, ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal'/de NOT (‘animal’/de AND
‘human’))

Podsumowanie
CRD: #1 AND #2 IN NHSEED, HTA

#4 | PubMed: #1 AND #2 AND #3 1 1 14

EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND %2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Suma rekordow 1+1+14=16

Liczba unikatowych rekordow: 1+1+4+13=15

Liczba wynikéw gtéwnych baz danych poddana weryfikacji w oparciu o

streszczenia: 1+41+13=15

tacznie 4 rekordy opisujace jedno badanie ekonomiczne dostepne w kilku wersjach — model Zamawiajgcego i

LU LGRS T RG] jego ocene ERG Iub NICE [67], [68], [103], [104]

Liczba wynikow gtéwnych baz danych poddana weryfikacji w oparciu o

. 1+1+13+4=19
streszczenia:

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po

o A . » 1+1+2+4=8
eliminacji w oparciu o streszczenia):

Liczba wynikéw | Sumarycznie (rekord mégt by¢ wykluczony z kilku
odrzuconych na | powodéw):

etapie petnych o 2z powodu nieprawidlowej interwencji (powod
tekstow: A): 0+0+2+0=2

0+1+2+0=3
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow
Zapytanie (data przeszukania) CRD (do 1 stycznie 2015) | MEDLINE (PubMed) Embase.com

¢ z powodu odrebnego typu badania, braku
ocenianych punktéw koncowych, dostepnosci w
oparciu tylko o streszczenie i/albo opracowania | 0+1+0+0=1
wtoérnego nie wnoszacego dodatkowych
informacji (powod B):

Nr

e z powodu odrebnej populacji/odrebnego

wskazania (powéd C): 0
e inne: 0
Liczba wynikéw (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 5 (2): [67], [68], [103], [104]; [105]

* na podstawie bibliografii doniesien wigczonych do analizy petnych tekstdw, przeszukania ogolnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji —
przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia), czy wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowac wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD)
— pojedyncze stowa kluczowe z wyrazenia #1.
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£

WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekorddéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n=1+1+14=16)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=4)

Liczba unikatowych rekorddw
(n =19)

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n=19)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n=11)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=28)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakoSciowa
(n=5/2)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 3)

e powod A (n=1)
e powdd B (n = 2)
e powdd C(n=0)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

Rysunek 3. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikdow niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A — odrebna interwencja; powoéd B —

odrebny typ badania/ punkt koncowy; powoéd C — odrebna populacja/wskazanie.
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — VCe

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

W ramach przegladu zidentyfikowano 19 unikatowych rekordéw. Po weryfikacji na podstawie
streszczen do oceny petnych tekstow zakwalifikowano 8 rekordéw. W ramach oceny petnych tekstéw
odrzucono 37,5% rekorddéw, gtownie ze wzgledu na nieprawidtowy typ badania (2/3 rekordow

wykluczono z tego powodu).

Do przegladu wigczono 5 rekorddw opisujgcych 2 badania ekonomiczne: wykorzystywany w ramach
niniejszego opracowania model decyzyjny przystosowany do warunkéw brytyjskich [67], [68], [103],

[104] oraz naiwne zestawienie modelowanych kosztow leczenia z wykorzystaniem podstawowych

schematéw chemioterapii stosowanej w szpiczaku mnogim w Stanach Zjednoczonych [105].

Zestawienie podstawowych informacji na temat wigczonych badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Badania wiaczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Badanie

1. Model po
konsultacjach z
NICE [103], [104]

Analiza ekonomiczna przedtozona NICE wraz z
whnioskiem o objecie refundacja.
Przedstawiono wyniki rozpatrywane przez ERG i
NICE (po korektach dokonanych przez ERG),
przedstawione w dokumentach [103], [104], w
ktérym wprowadzono modyfikacje polegajaca
na uwzglednieniu sekwencji kolejnych linii po
zastosowaniu PAN+BTZ+DEX lub BTZ+DEX.
Przedstawiono wyniki dotyczace wnioskowanej
populacji i wyniki dotyczace petnej populacji
badania PANORAMA-1

Technika: CEA na podstawie modelowania
analogicznego do niniejszej; catkowity koszt
LEN+DEX okreslono na podstawie
opublikowanych informacji (brak modelowania
analogicznego do pozostatych schematdw)
Dyskontowanie: 3,5% dla efektow i kosztow
Horyzont czasowy: 25 lat

Perspektywa ekonomiczna: ptatnik publiczny w
Wielkiej Brytanii

Poréwnanie: PAN+BTZ+DEX vs. LEN+DEX
(wnioskowana populacja); PAN+BTZ+DEX vs.
BTZ+DEX (petna populacja badania
PANORAMA-1)

Cena PAN: 776 GBP za 20 mg
Cena LEN: 208 GBP za 25 mg

Cena BTZ: 762, 38 GBP za 3,5 mg

Wyniki i wnioski

Petna populacja badania PANORAMA-1
(PAN+BTZ+DEX vs. BTZ+DEX):
i) roznica w kosztach: 43 330 GBP [103]
ii) réznica w QALY: 0,563 [103]
ii) ICER: 76 970 GBP [103]

Whnioskowana populacja (PAN+BTZ+DEX vs.
LEN+DEX):
i) réznica w kosztach: nie podano [103]

i) rdznica w QALY: 0,052 (nieadjustowany
model Cox‘a), 0,102 (adjustowany model Cox'a)
lub 0,183 (NMA) [103]

ii) ICER: nie podano [103]; 11 527 GBP
(nieadjustowany model Cox‘a; z RSS?) [104]

1. Model oryginalny
zaadaptowany w
niniejszej analizie
[67], [68] (wersja

opracowana na
podstawie [103],
[104]i
przystosowana do

W odniesieniu do modelu ocenianego przez
NICE [103], [104] model [67], [68] uwzglednia
tylko odmienne zatozenia dotyczace schematow
kolejnych linii (brak sekwencji leczenia; dane z
badania PANORAMA-1 dotyczace odsetek
wykorzystania lekdw) przy niezmienionych
pozostatych zatozeniach (w modelu
wprowadzono roéwniez korekty sugerowane

Whioskowana populacia (PAN+BTZ+DEX vs.
LEN+DEX):
i) rdznica w kosztach: 7 911 GBP
ii) réznica w QALY: 0,05
i) ICER: 152 761 GBP [67]

Whnioskowana populacja (PAN+BTZ+DEX vs.
BTZ+DEX):
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Badanie Wyniki i wnioski
warunkow przez ERG [103]) i) roznica w kosztach: 31 579 GBP
Swiatowych) W modelu [68] oceniono takze efekty BTZ+DEX ii) rdznica w QALY: 0,32
we wnioskowanej populacji. i) ICER: 100 138 GBP [68]

Opublikowana analiza ekonomiczna
poréwnujaca estymowane koszty stosowania
poréwnywanych schematow leczenia szpiczaka
mnogiego zapewniajgce roczny okres przezycia
wolnego od progresji

Horyzont czasowy: rok przezycia wolnego od
progresji (< roku w przypadku oceny kosztow)

. . . . _ Koszt uzyskania roku wolnego od progresji rost
Perspektywa ekono_mlczn_a. ptatnik publlczny W nastepujacej kolejnoéci: BTZ+DEX >
prywatny ubezpieczyciel lub publiczny w

- : PAN+BTZ+DEX - LEN+DEX >
Stanach Zjednoczonych (Medicare) LEN+BTZ+DEX.

gg:zsyﬁgz\fg; :Ig»;n:)?jg;rr]gg(::s;zﬁlr(:s!??ngoﬁg Okreslono, ze stosowanie PAN+BTZ+DEX jest
2. Roy i wsp. [105] podstawie ilorazu median czasu do progresji i tansze od LEN+DEX, ale drozsze od BTZ+DEX.

czasu leczenia w ramach badan klinicznych . . i
Przedstawione poréwnanie kosztu

Interwencje (uwzgledniono tylko substancje zapewnla]q_cych_ Lzyskanie ro’kg zycla ‘”50'"6‘99
e od progresji mozna traktowac jako poréwnanie
czynne refundowane w Polsce i wnioskowang bezwzglednych wspolczynnikéw kosztow-
technologie): PAN+BTZ+DEX, BTZ+DEX, A e
LEN+DEX, LEN-+BTZ+DEX efektywnosci z pewnym zastrzezeniem

dotyczacym horyzontu czasowego oceny kosztu

Cena PAN: 6860 USD za 6 kapsutek, niezaleznie
od mocy

Cena LEN: 9855 USD za 21 kapsutek,
niezaleznie od mocy

Cena BTZ: 2134 USD za fiolke, niezaleznie od
mocy

I ™ D ™
6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow
niniejszej analizy w warunkach polskich.
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7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byla ocena ekonomiczna stosowania produktu Farydak® w pofaczeniu z
bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim ktorzy na
wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia zawierajgce bortezomib oraz
lek immunomodulujacy, w ramach programu lekowego.

Oceniono adekwatnos¢ ceny i proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze
$rodkow publicznych.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane Zrédfa informacji, a w przypadku ich
braku informacje uzyskane od ekspertéw klinicznych.

Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3., 5.1 12.1.

Przeprowadzona analiza pozwolita wykazaé, ze stosowanie produktu Farydak® w analizowanym
wskazaniu (schemat PAN+BTZ+DEX) jest:

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita wysoka stabilnos¢ przedstawionych wnioskéw.

Szczegotowa interpretacja wynikow niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziatach 4.1. — 4.2.

Finansowanie substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego
kraju kryteria i zasady kwalifikacji pacjentdbw do leczenia oraz jasne zdefiniowanie kryteriow
monitorowania i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala to ptatnikowi publicznemu lepiej
kontrolowa¢ wydatki na leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej populacji chorych taka wiasciwosé
zasad funkcjonowania programéw lekowych wydaje sie mie¢ duze znaczenie biorgc pod uwage

ograniczony budzet ptatnika publicznego.

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats; Mocne Strony, Stabe Strony,
Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajgca przedstawione w niniejszej analizie ekonomicznej aspekty
dotyczace finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Farydak® zostata przedstawiona

w tabeli ponizej.
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8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe

HT.
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12, ANEKS

12.1. BADANIE KWESTIONARIUSZOWE

W zaprojektowanym przez Centrum HTA Sp. z o0.0. OTM Sp. komandytowa badaniu

kwestionariuszowym udziat wzieto 6 ekspertow klinicznych z réznych osrodkéw medycznych.

Identyfikacji potencjalnych respondentéw badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem
informacji uzyskanych od Zamawiajgcego (informacje na temat doswiadczenia i wiedzy z zakresu

leczenia pacjentéw z analizowanej populacji).

W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertow, ktorzy zgodzili sie wzig¢ udziat w
badaniu. Szczegdtowe informacje na temat respondentéw badania kwestionariuszowego zestawiono w

tabeli ponizej i w sprawozdaniu z w/w spotkania [75].

‘ iiiiir|
|

Ponizej przedstawiono ankiety wykorzystane w badaniu. Odpowiedzi ekspertéw oraz ich
podsumowanie zamieszczono w czesci zasadniczej niniejszego raportu oraz w arkuszu ,Questionnaire

survey” modelu dotgczonego do opracowania.
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zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujacy, w ramach programu lekowego .

| . | I
.o 0000000000000

AN
.
A
A
A
A
y

 n O OO
. |
L]
Ay | —
y

O
I
A —

w OO0
]
A
A

114




/ Cel

12.1. Badanie kwestionariuszowe

5

115




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu leczniczego Farydak® (panobinostat) w potaczeniu z

/ Cel
bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia . HT)
zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujacy, w ramach programu lekowego . £
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Tabela 31. Kwestionariusz wykorzystany w badaniu. Wersja druga.
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bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia H
zawierajace bortezomib oraz lek immunomodulujacy, w ramach programu lekowego . £
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bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim ktdrzy na wczesniejszych etapach terapii otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia H
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. OTM Spoétka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem
analitycznym, zajmujgcym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur
medycznych. Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i
ekonomicznej lekdéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o0.0. OTM Spétka komandytowa wspdipracuje z grupg kilkunastu
konsultantéw zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtdwnym konsultantem jest dr
n. med. Pawet Kawalec, ktéry ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat,
wspdtpracujgc w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad
350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spoétka komandytowa zapewnia szybka realizacje zlecen, wysoka
jako$¢ ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami
wiarygodnoséci: w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz
wplywu na system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spétka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
*  analize problemu decyzyjnego,
* analize efektywnosci klinicznej okreslonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okres$lonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wpltywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.






