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Streszczenie

Cel

Celem analizyjest ocena wplmwi na systern ochroryy zdr owia, w tym budzet Narodowego Fundu-
szu Zdrowia (NFZ), wprowadzenia finansowania pomalidomidu (Imnowvid®) w ramach dedyko-
wanegoprogrammu lekowegow populacji doroshrch pacjentdw znawrotowsym i op ornym szpicza-
kiem mnogim, u ktdrych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmu jace
zardwnolenalidomid, jak { bortezomib, iu ktdrych wtrakcie ostatniegoleczenia nastgpita progre-
sja chor oby,

Wnioskowana populacje docelows stanowia chorzy z opornym na leczenie lub nawroto-
wym szpiczakiem mnogim, u ktorych uprzednio stosowano co najmniej dwa schematy le-
czenia, w tym obhejmujace lenalidomid i bortez omih.

Naleky zauwakyd, Ze zgodnie z opinig ekspertdw klinicenych

_ Ze wzgledu na brak odnalezionych dowoddw naukowsych z najwyiszego po-
zinrm wiaryvgodnosci dla inmgech terapii niz deksametazon, mozliwosE stosowania innych terapii

niz deksametazon analizowano jedynie dodatkow o wramach analizy wrazliwoscl, co jest zatoZze-

niem bardzo kopserwatinigy agalizss majac na uwadze bardzo maly kozzt ter apii wybranym
komparatorem (najnizszy koszt wirod zidentyfik owanych terapii alternatywngch).

Strategia analityczna, strukturai parametry analizy

Analize przeprowadzono 2 per spektywy podmiotu zobowigzanego dofinans owania swiadczen za
srodkdw publicenych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy faczne] NFZ
i pacjenta. W analizie preyjeto 2-letni horveont czasowy ocbserwacii

Scenariusz istniejacy leczenia dorostych chorych = nawrotowsyn § opornym sepiczakierm mno-
gim, ktdrey otreymywali upreednio co najmniej dwa schematyleczenia, obejrmjgce zardwno bor-
tezomib jak ilenalidomid zdefiniowano jako stosowanie deksametazonu w monoterapdi (lek fi-
hansowary w ramach wykazu A1), W ramach scenariusza analizy wraZzliwosci preyjeto kosety
stosowania zestawu rofych sche matow terapeutycznych,

W scenariuszu nowym prezyjgto wprowadzenie finansowania pomalidomidu
wleczeniu dorostych chorych z nawrotowyn 1 opornyn sepiczakiem mnogim,
ktarzy otrzymywaliuprzednio conajmniej dwa schematyleczenia, ohejrmjace zardwro bortezo-
mib jak ilenalidomid, Wty wyp adku ws gyscy chorzy 2 populacii docelowej bedg leczeni poma-
lidomidem w skojarzeniu z deksametazonemn,

Dhugosc terapii preyjeto zgodnie z wynikami randomizowanego badania klinicznego MM-003,
w ktdrym pordwrsrwano stosowanie pomalidomidu w skojarzeniu 2 deksametazonem w niskich
dawkach z deksametazonem w wysckich dawkach {(monoterapia). Preyigto, ze wazyscy chorzy
bedaleczeni pomalidomidem wskojarzeniu z deksametazonem lub deksametazonem w monate-
rapii zgodnie = czasem do progresji wg badania MM-003,



tencjalnie moZe byé zastos owany

cowanych preez ekspertéw Kiniczny<h (R

0 opinig eksperta klinicenego w dziedzinie hematologii { zufycie zasobdw] { aktualne dane kosz-
towre,

W ocelu oceny stahilnogci uzyskanych wiynikdw przeprowadzono jednoceyrnikows analize wraz-
liwrosel, Oceniono wphaw emiany kluczowsch,  hispewnych” parametraw i preyjetych zatozefina



wyniki analizy (badano wphyaw na wyniki analizy diugoscileczenia, kosztow leczenia zdarzef nie-
pozadanych oraz mofiwosci stosowania zestawn raznych schematdw ter apeutyoznych i ich kosz-
tawe].
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Stowa kluczowe

analiza wphlyrwu na system ochrony zdrowia, pomalidomid, cporny na leczenie szpiczak
mnogl, nawrotowy sepiczak mnog
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Skroty i akronimy
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1 Celpracy

Celem analizyjest ocena wphrwu na system ochrony zdrowia, w tyvin budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), wprowadzenia finanscwania pomalidomidu (Imnowid®) w ra-
mach dedyvkowanego programu lekowego w populacji derostych pacjentdw z nawroto-
wym 1 opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio ¢o najmnis] dwa
schematy leczenia, obejmuijace zardwno lenalidomid, jak i bortezomib, i u ktdrych wtrak-
cle ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby,

Wnioskowana populacje docelowa stanowia chorzy z opornym na leczenie lub na-
wr otowym szpiczakiem mnogim, u ktorych uprzednio stosowano co najmniej dwa

schematy leczenia, w tym obhejmujace lenalidomid i hortezomih.

Wibdr komparatordw jest zgodny z wiytyoznymi Agencji Oceny Technologii Medyecznych
i Taryfikacji (A0TMIT)! oraz Bozporzgdzeniam Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie mini-
malnych wymagan.? Zgodnie z aktualnymi wytyveznymi oceny technologii medyeznych
AOTHMIT, kom paratorem dla cceniane] interwencji w plerwszej kolejnosci musi by istnie-
jgea (aktualna) praktyka medyeczna.l

Szczaegdtowy wybdr komparatordw, zgodnie z istniejjes praktvly kliniczng w Polsce
i skutecznodcig lekdw przedstawiono w dnalizie Problemu Decyzyinego®

Nalezy zauwazyt, ze zgodnis = opinig ekspertdw

Za wzgledu na brak odnalazionych

dowoddw naukowsch 2 najwyzszego poziomu wiarvgodnodcl dla innyvch terapii niz dek-

sametazon {patrz analiza kliniczna;
. Fomalidemid (Imnovid®) w skojarzenin z deksametazonem w leczeniu chorych ze
szpiczakiem mnogim po niepow odzeniu wezeiniejszago leczenia lenalidomidem i borte-
zomibeam. Analiza klinicena Warszawa, grudziefi 2016), mozliwoéé stosowania innyvch te-
rapii nizdeksametazon analizowano jedynie dedatkowo w ramach analizy wrazlivw odeci,

W ponizszej tabell preadstawicno kontekst analizy wg schematu PICO {(populacja, inter-
wencja, komparator, efekt zdrowctny, ang, population, interveRtion, comparison, out-
come).
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Tab. 1. Kontekst an alizy w g schermatu PICO.

Eryterium Charakteryetyka

Populacja dorosli chorey 2 nawrotowymi oporigan 2zpiczakiem rnogm, uktdryrch sto-
sowanouprzednio co najmnie] dwa schermaty leczenia, obejmujgee zardwno
lenalidornid, jak 1 borte zornib, 1u ktdrych wtrakeie ostatniego leczenianasty-

pitaprogresa choroby
Interwencja pomalidenid (Imnewi 49, -I
Perzpektywa o platnika publicene go, tf, Narodowe go Funduzzu Zdrowia

o lgeezna (platnika publicenegoi chore go]

Horyzont czazowy 2 lata

Jcenariusz istnie]gey finanzow anie delzametazonm

Jeenariuse nowy finansow anie pornalidernidu w ramach programm lekowego
Wymilkd e analiza wplywuna budiet

o bezpofrednie koszty medyezne zwigzane 2 refundacjy poma-

lidomidu wramach programu lekowe go;
o wplyw naorganizacje udzielania Swiadezed zdrow otnych;

& aspektyetyozne i spoleczne.
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2 Analiza wplywu na budzet

2.1 Wstep

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego pomalidomid jest wskazany w leczeniu
dorostych chorveh 2z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, u kbdrych stosowano
uprzednic co najmniej dwaschematy leczenia, obejmujgee zardwno lenalidomid jaki bor-
tezomib, i u ktdrych w trakeis ostatniego leczenia nastapita progresja choroby.®

W opreypadku wytw orzenia sie opornoécl na bortezomib i lenalidomid nalezy rozw azyd
mozlivw odé leczenia nowymi lekami, to jest inhibitorem proteasomu Il generacji - karfil-
zomibam - oraz nowym lekiem immunomodulujjeym - pomalidomidem, ktdre zostaby
wskazane w zaleceniach Polskiej Unii Onkologii 22013 rolm’ i Polskisj Grupy Szpiczalko-
wejz 2016 roku®

Fomalidomid jest lekiem, ktéry uzyskat zezwolenie na dopuszezenise do obrotu, preez Eu-
ropeait Medicnes Agency w siarpniu 2013, prey czym czesé wytyoznych praloyli klinice-
nej dotyezy wezedniejszego okresu - np. w wytycznych Europeant Society for Medical On-
cology = 2013 roku wskazuje sie udziat w badaniach klinicznych, jako jedyng mozliw oéé

zastosowania pomalidomidu.”

Wa zastosowanie pomalidomidu w leczeniu choryech z postacig nawrotow g i oporng, u kté-
ryvch stosowano uprzednic co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zardwno le-
nalidomid, jak i bortezomik, i u ktérych w trakeie ostatniego leczenia nastgpita progresja
choroby, wskazujg wytyezne opracowane przez Polskg Grupe Szpiczakowg z 2016 roku,F
Nodonol Comprehensive Concer Network z 2017 roku,B Medical Scientific Advisory Group
z 2015 roku? oraz Grupy Ekspertdw, Europa 2 2012 rokn 1011

Pomalidomid posiada status lekusierocego. Obeacnie w Polsce leki stosowane w lacza-
niu choréb sierocych =3 refundowane w ramach programdw lekowych, Jednoczeénis,
w Polsce nie istniejg osobne uregulowania w zakresie refundacji lekdw sierocywch, Leki
ratujgce zycie zarejestrowane poza granicami Polski mogg byvé preedmictem osobnych
decyzji Ministra Zdrowia i podlegad finansowaniu w leczeniu indywidualnego pacjenta.
Foza tym, leki sieroce podlegajg takim samym preepisom iprocedurom co pozostate

leki 12

Pomalidomid jest dostepny w Polsce od 2014 roku, W celu utatwienia destepu do now o
czesnejiklinicznie uznanejterapii, wnicskowane jest finansowanie leczenia pomalidomi-
dem w ramach Programu Lekow ego w populacji chorych z nawrotowym § opornym szpi-
czakiem mnogim, u ktdrych stosowano uprzednio oo najmnisej dwa schematy leczenia,
obejmujgce zardwno lenalidomid, jaki bortezomib, iu ktérych w trakeie ostatniego lacze-
nia nastgpita progresja choroby,

147112
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2.2 Populacja
Zgodniez & ust. 1 pkt 11 2rozporzgdzenia Ministra Zdrowia (MZ]) 2z dnia 2 kwietnia 2012

roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednions we

wnioskach o objecie refundacig i ustalenie urzedows] cany zbytu oraz o podwyzszenia
urzedow ej ceny zbytu leku, érodka spozywezego specjalnego przeznaczenia Zyw isnio-
weago, wyrocbu medyveznege, ktdre nie majsg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu,? analiza w pbywu na budzet powinna zawierad oszacowanie rocznej liczebno-

fci populacii:

1) docelow ef, wskazanej we wniosku (rozdz. 2.2.1);

21 obejmuijgcej wszywstkich pacjentdw, u ktdrvch wnioskowana technologia moze byé
zastosowana (rozdz. 2.2.2);

2) w ktérej wnicskowana technologia jest obacnie stosow ana (rozdz. 2.2.3);

4} w ktérejwnioskowana techneologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
witadciwy do spraw zdrowia wyda decyzie o objeciu refundacia analizowane] inter-
weancji {rozdz. 2.2.4).

2.2.1 Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze byc¢ zastosowana

Fopulacje cbejmujgea wsezystkich pacjentdw, u ktérych wnioskowana technelogia moze
by zastosowana stanowig doroéli chorzyv 2z opornym na leczenie i nawrotowym szpicza-
kiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obsj-
mujgee zardwno bortazomib, jak i lenalidomid, 1 u ktérych w trakecie ostatniego leczenia
nastgpita progresja chorcoby,

W oanalizie preyjeto konserwatywne zatozenis, ze wszyscy chorzy leczeni lenalidomidem
kyli wezeéniej laczeni bortezomibem. Zgodnie 2 danymi NFZ uwzglednionymiw Analizie
wearyfikacyinej dla panchinostatuls liczba dorostirch pacjentdw z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspdtistnigjgeym C90.0 {(szpiczak mnogi) leczonych lenalidomidem wynosita 768
w 2014 roku, 1 078 w 2015 roku craz 737 od stycznia do marca 2016 .

W ponizszej tabeli preadstawicno oszacowane liceebnodcl chorych ze sepiczakism mno-
gim leczonych lenalidemidem w kolejnych latach, prey zatozenin wzrostu zachorowaf na
poziomie werostu cbserwowanego w 2013 roku na podstawie danwvch KErajowego Feje-
stru Now otwordw (6,4%; najbardziej aktualne dane dotyezgee zachorowan na szpiczaka
mnogiego]lt

Tab. 2. Liczby chorych leczonych lenalidomidem w kolejnych latach.

2014+ 2015 2016+ 2017 2018w+ 2018+

Liczba chorych leczo-
tyrch lenalid omidern

TE8 1078 1147 1220 1299 1382

*na podstawie dangeh NFZ; ** ekstrapolacia,
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Na ponizszym rysunku przedstaw lono oszacowania liczby chorych leczonych lenalidomi-
dem.

Ryc. 1. Liczba chorych leczonych lenalidomiden w kolejnych latach.

Liczba chorych leczonych lenalidomidem
1 400

1400 ———

1 200

1 000 / mmane HEFZ
aoo s Bl 2trapolacja
Bo0

400
oo

2014 2015 2016 207 2013 20149

W ponizszej tabeali preedstawiono dane sprzedazowe Whiocskodawey dotyezges liczby
i odsetlkdw chorech leczonych lenalidomidem w kolejnich liniach (na podstawie danych
z Il kwrartatu 2016 roku).

Tab. 3. Liczby i o dsetki chorych leczonyc hlenalidormidem w kolejnych lind ach,

Linialeczenia Liczba chorwych

I+

£acznie

Tab. 4. Odsetki przejsic chorvch pomigdzy kolejnyrnd lind amnd lecze hia szpiczaka mno giego.

Linialeczenia

167112
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Frzyjeto, ze po nieskutecznodei lenalidomidu wszysey chorey bedg leczeni pomalidomi-
dem w ramach kclejnegj linii leczenia. W ponizezich tabelach przedstawiono oszacowane
liczebnodci populacii obejmujgce] wseyvstkich pacjentdw, u ktdrych pomalidomid moze
by zastoscwany (wariant teoratyezny).

Tab. 5. Roczne liczebno Sci populacji obejmmjac ej wszystkich pacjentow, n ktorych pormali dornid
moZe by zastosow any w kolejnych latach,

20149

2.2.2 Populacjadocelowa

Scentariusz oy ing

W oramach scenariusza maksymalnego liceebnedé populacii docslow o previeto na po-

ziomie liczebnodci wazyvstkich chorveh, u ktérveh pomalidomid moze bwf zastoscwany

{patrz rozdz 2.2.1). Liczebnodcl populacji docelow ef w scenariuszu maksymalnym w ko-
lejnych latach analizy przedstawions w ponizszej taball

Tab. 6. Roczne licz ebnoSci populaci docelowej w scenariuszu maksymalnymn

2019

Annaiiza podstawown
W oanalizie podstawowej liccebneoéé populacji docelowej dla pomalidomidu previeto

zgodnie 2 danymi spreedazowymiz Wiellkie] Ervtanii (kraju o zblizenych warunkach re-
fundacji pomalidomidu i lanalidomidu), na podstawie udziatu sprzedazy opakowafl po-
malidomidu w sprzedazy opakowaf lenalidomidu we wskazanin nawrotowy 1 oporny
szpiczak mnogl, po wprowadzeniu refundacji pomalidomidu.

Frocentowy udzial pomalidomidu w poszezegdlnych missigeach od wprowadzenia refun-

dacji przedstawiono ponize]

177112



+ s HealthQuest

MNa ponizszym wykresie przedstawiono sprzedaz opakowan lenalidomidu w Polsce we
wskazaniu szpiczak mnogi w latach 2011-2016 {na podstawie danych spreedazowsych

Wnioskodaw cy) oraz prognozowang sprzedaz w latach 2017-2019 {ekstrapolacja li-
niceral.

Fo uwzglednieniu udziatu pomalidomidu na podstawie danych z Wielkisj Brytanii pro-
onozowang licebe spreedanych epakowaf pomalidemidu oszacowano na _

18/112



Pomalidomid [Trnnovid ®} w skojarzenin 2 dekeametazonemm wleczenin choryeh ze sepiczakiem mnogim po nispowo -
dzenin weze niejszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem - analiza wpbyw na systern ochrony zdrowia

FPopreyieciu zatozenia, ze czas leczenia pomalidomidem bedzie odpowiadatwynikom ba-
dania MM-0032 w zakresie czasu do progresji (w badaniu MM-003 mediana czasu do pro-
gresiiw grupie otreyvmujgeych pomalidomid wyniosta 4,7 miesigea, co odpowiada 5,1 ow-

klom leczenia), liczbe chorveh w populacii docelowsj oszacowano na _

Tab. 7. Roczne licz ebnosci populacfi docelowej w analizie podstawow ej.

2019

Sceftariusz mirdmolny

Wramach geepnarivusza minimalnege liczebnoéci populacii docelowej dla pomalidomidu

CSZACoW ano na podstawis opinii ekspartéw klinicznych:

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowane prezez ekspertdw klinicznych roczne li-
czebnosci chorych, u ktérych pomalidomid bedzie stosowany w przvpadhu wprowadze-
nia finansowania,

Tab. 8. Liczebnw 5€ populacji docelow ej zgodnie z opinig ekspertow klinicznych w kolejnych latach
analizy.

W ponizszejtabeli przedstawiono oszacowane liceby chorych leczonych pomalidomidem
w kolejnych latach w ramach analizy podstawowej oraz w ramach analizy scenariuszowej

{scenariusz minimalny i maksymalny).

Tab. 9. Liczebno 5€ popul acji docelowej w kolejnych latach analizy.

Wariant allld
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2.2.3 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Fomalideomid jest dostepny w Polsce od 2014 1,

Tab. 10. Licze briosc populacji o be jrmjac ej wsz ystkich pacjentd w, u ktorych wnio skow ana technolo-
giajestobecnie stosow ana

Wskazanie Liczebnost fridia

2.2.4 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wilasciwy d o spraw zdrowia wyda decyzje o ob-
jeciu refundacja analizowanej interwencji

Fopulacja, w ktérej wnicskowana technologia bedzie stosowana prey zatozaniu, ze mini-
ster whakciwy do spraw zdrowia wyda decyvzie o objeciu refundacig analizow anej inter-
wencji odpowiada populacii docelowe] (patre rozdz. 2.2.2).

Tab. 11. Licz ebnosc populacji, w ktorej wnio skow ana technolo gia bedzie sto sow ana przy z aloZenin,
e minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizow anej interwen-
cji

Wariant g 2019 fradio

2.2.5 Podsumowanie oszacowan populacji

Fodsumowanie oszacow ah rocznyeh liczebnodei populacji zebranc w ponizezej tabeli
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Tab. 12. Populacja - podsumo wanie oszacow an.

2.3 Uzasadnienie grupy limitowej 1 ceny

Altualnie w Polsce pomalidomid nie znajduje sie na lidcie lekdw refundow anyvch, Nig ist-
nieje program lekowy dotyczgey leczenia pomalidomidem doroshych choryeh 2 nawroto-
wym 1 opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy otreyvmywali wezednis] co najmniej dwa
schematy leczenia, obejmujgce zardwno bortezomib jak i lenalidomid, i u ktérych w trals-
cle ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.

FPomalidomid jest dostepny w Polsce od 2014 roku, W celu utatw ienia destepu do now o
czasnej i klinicznis uznanej terapii, wnioskowane jest finansowanis terapii pomalidomi-
dem w ramach Programu Lekow ego w populacji chorych z nawrotowym i opornyim szpi-
czakiem mnogim, u ktdrych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia,
obajmujgee zardwno lanalidomid i bortezomib.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie muszg spetniad analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacig @ nalezy preedstawié uzasadnienie kwalifikacji do grupy
lim itowr aj.

I nien

Zgodniez art, 15 ust. 2 ustawyv refundacyinej: Do grupy limitow o kwalifikuje sie lek po-
siadajgey te samg nazwe miedzynarodowy albo inne nazwy miedzynarodowe, ale po-
dobne dziatanie terapeutyezne i zblizony mechanizm dziatania oraz Srodel spozyw czy

specjalnege preeznaczenia zywisnicwago, wiyrdbh medyezny, prey zastosowaniu nastepu-
jgevch krytariduw:

1) tweh samywch wskazaf lub preeznaczeft, w ktdrych 53 refundowans;
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2} podobnei skutecznodel 25

FPomalidomid nie spetnia powyzszych krytaridw, ze wegledu na brak istniejgesj grupy li-
mitowe], w ktérej bylyby substancje czynne o tej samej nazwie miedzynarodowaj lub in-
nej nazwie miedzynarodowei, ale podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym me-

chanizmie dziatania.

Nia zidentyfikowano réwniez grupy limitowej, w ktdrej bybrbyw laki uzyskujgee podobny
afekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efelt zdrowotny do pomalidom idu, pomimo od-
misnnych mechanizmdéw dziatania lekdw - art, 15 ust, 2 plt 2 ustawy nis znajduje zasto-
sowania,

Pomalidomid jest lekiem, co cznacea, ze art, 15 ust, 2 pkt 2 ustaw v odnoszgey sie do drod-
léw spozywezyeh specjalnego preeznaczenia zywisnicwego nie znajduje zastosowania,

Tym samym, za wzgledu na brak spetnienia kryteridw wymisnionych w art. 15 ust 2
ustawy oraz zapisdw art. 15 ust. 3 plt 2 i art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy wnioskowane jest, po
zasiegnieciu opinii Rady Preejrevstodcl, utw orzenis odrebnej grupy lim itow aj.

Zogodniez art. 13 ust. 2 ustawy: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktdrej mowa w art, 25 pkt 14 lit.
¢ tiret plerwsz e, nie zawlera randomizowanych badafl klinicznych, dow odzgeych wyzszo-
tci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o dwiadczeniach, dotych-
czas refundowanymiw danym wskazaniu, to urzedowa cena zhytu lelu musi bywé skallm-
lowana w taki sposcb, aby koszt stoscwania leku wnioskowanego do objecia refundacia
nie byt wyzszy niz koszt technologii medyczne], w rozumisniu ustawy o dwiadczeniach,
dotychezas finansowanej ze Srodkdw publicznych, o najkorzyvstnisjszvm wapdtezynniku
uzyskivwanych efektdw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.’ 25

Dla analizowanego problemu decyvevinege zidentyvfikowano randomizowane badania kli-
niczne dowodzgce wyzszobel pomalidomidu nad technologiami medyeznymi, w rozumis-
niu ustawy o fwiadczeniach, detychezas refundowanimi w danym wskazaniu {deksame-

tazon - patrz: Analiza klinicznal®), tym samym nie zachodzg powyzsze ckolicznodcl.
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2.4 Horyzont czasowy analizy

Wanalizie prezyvjeto 2-letni horyzont czasowy obserwacji. Zatozony horyzont czasowy jest
zgodny = Wityezmyami ocenty techntologii medyczmyeh (HT4) Agencji Oceny Technologii Ma-
dyeznych i Taryfikacjil

Zogodnie 2 rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia dotyvezgeym minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniad analizy uweglednions we wnioskach refundacyinych, horvzont czasowy
witasciwy dla analizy wphrwu na budzet powinien obejmeowad parspektywe czasowsy,
w ktdrej szacowane 53 wydatki podmictu zobowigzanego do finansowania dwiadezefl
za drodkdw publicenych, ewigzane ze stosowaniem wniocskowanej technelogii, obejmu-
jgcg preow idywany preedziat czasuwyvstarczajgey do ustalenia réwnowagi na rynku i nie
krétszy niz 2 lata od zajécia zmiany wynikajacej 2 wwdania przez ministra wiagciwego do

spraw zdrowia decyzji o objeciu refundaciy.?

2.5 Scenariusze

Scenariusz istniejacy leczenia dorostych choryveh 2 nawrotowym i opornym szpiczakiem
mnogim, ktérey otreymywall uprzednio co najmnisej dwa schematy leczenia, chejmuijges
zardwno bortezomib jak i lenalidomid zdefinicwano jako stosowanie deksametazonu
w monoterapii {lek finansowany w ramach wykazu A1), W ramach scenariusza analizy

wrazliw odcl preyijeto koszty stosowania zestawu réznych schematdw terapeutycznych,

Scenariusz istniejgev przedstawia ilodciows progneze liczby choryveh i rocznych wydat-
kéw podmictu zobowigzanego do finansowania Swiadezell ze drodkdw publicznych, jakie
bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicenym wskazanym we wnicskuy,
z wyszezegdlnieniem skltadow o wiydatkdw stanowigeej refundacje ceny wnioshkowang]
technologii, prey zatozeniu, ze minister witadciwy do spraw zdrowia nie wyda decyziji

o objeciu refundacis.

W scenariuszu nowym preyieto wprowadzenis finansowania pomalidomidu w ramach
programu lekowegow leczeniu dorostrch choryeh z nawrotow ym i opornym sepiczakiem
mnogim, ktérey otrzymywalli uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce
zardwno bortezomib jal i lenalidomid. W tym wypadku wszysey chorey 2 populacii doce-

lowr af bedg leczeni pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem.

Scenariusz nowy przedstawia ilodcicwy prognoze liczby chorvch i rocznych wiydatkdw
podmioctu zobowijzanego do finansowania Swiadezeh z e drodldw publicenych, jakiebedy
ponoszone na leczenia pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we whniosku, = wy-
szeczegdlnieniem sktadowe] wydatkdw stancowigcej refundacje ceny wnicskowanej tech-
nologii, prey zatozeniu, ze minister whasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu

refundacig.

Roczneliczebnofc populacji, w ktorej wnioskowana technologiabedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister whadciwy do spraw zdrowia nis wyda decyzji o objeciu refun-
dacjg w ramach programu lekeowego oraz przy zatozeniu, ze minister whagciwy do spraw
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zdrowiawywda decyezje o objeciurefundacjg w ramach programulekow ego preedstawiono
w ponizsze] tabeli,

Tab. 15. Roczne licz ebnosci populacji, w ktorej wnio skowana technologia bedzie stosowana (w ra-
mach populacji chorych z opornym i nawrotow ym szpiczakiem mno gim]).

Rocene liczebnoSei populacii, w ktdrej whioskow ana technologia bedzie stozowana 2018 2019

2.6 Parametry

Analize wphmvuna budzet preeprowadzone 2 uwezglednieniem liczebnodel populacii do-
celowra] (patrz rozde. 2.2.1), ktéra jednoczednie odpowiada liceebnodel populacji obajmu-
jgcef waezystkich pacjentdw, u ktérych pomalidomid moze byf zastosowany, kosztdw na-
bycia leldw i kosztdw ich podania, kosztdw monitorowania leczenia, kosztdw leczenia
zdarzef nispozgdanych jako gtéwnych kosztdw zwigzanych 2 laczeniem oraz dawlkowa-
nia i liceby cyvkli stoscw ania terapil

Wanalizie nie zostaty uwzglednione koszty podradnie, ze wzgledu na zaawansowane sta-
dium choroky. Zatozono, ze pacjenci z nawrotow 3 i oporng postacig szpiczaka mnogiego
leczani trzecig 1 dalszymi liniami nie stanowiy grupy aktywnej zawodowo, Tym samym
spodziewany jest brak wphywu technologii na emiane produktyw nodel.

2.6.1 Dawkowanie

Zogodnie z Charaltervstylky Produktu Leczniczego zalecana dawka pomalidomidu wiymnosi
4 mg doustnise raz na dobe w dniach 1-21 w powtarzanyech 28-dniowych cyvllach.4 Dawe-

Lowanis jest zgodne ze stosowanym w zidentyfikowanym randomizowanym badaniu kli-
nicznym MM-003 16

Fomalidomid, zgodnie z badaniem MM-003,16 stosuje sie w skojarzeniu z deksametazo-
nem w dawece 40 mg/dw dniach 1, 8, 151 22 cyklu, tj. tgcznie w dawece 160 mg na cvkl

W oprzypadku scenariusza istnisjgeego deksametazon, zgodnis 2 badaniem MM-003, sto-
suje siew dawce 40mg/dw dniach 1-4, 9-12117-20 cvklu, tj. t3cznie w dawee 480 mg na
okl

Dawkowaniae lekdw zebrano w ponizszej tabeli. Diugodé ovkly, zgodnie 2 badaniem MM-
003, preyjeto jake 28 dni
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Tah. 16. Dawkow anie lekow.

Dawkowanie

Pornalid orid+deksarmetazon pornalidormid: 4 rmogfd preez 21 dni eyklu
(seenariusz nowy) dekzametazon: 40 mgfdw ddach 1, 8, 151 22 exldu
Delesarnetazon w monoterapii 40mgfdw dndach1-4,9-12117-20 eykdu

[zeenariuzz istniejgcy)

2.6.2 OdpowiedZna leczenieiliczba cykli stosowania pomalidomidu

Wanalizie zatozone, ze czas leczenia pomalidomidem bedzie cdpowiadat wyvnikom bada-
nia MM-003 w zakresie czasu do progresjl. W badaniu MM-003 mediana czasu do progre-
sjiw grupie ctrzymujgcych pomalidomid wyniosta 4,7 miesigea, co odpowiadaS, 1 cyklom
leczenia, a w grupie ctreymujgeych deksametazon - 2,1 miesigea, co edpowilada 2,3 ow-
klom laczania (patre tabela ponizej)1&

Farametr odpowiadajgey diugoéei leczenia testowano w ramach analizy wrazliwodci
preyvimujgc zamiast czasu do prograsji wyniki w zakresie PFS, tj. czasu preezyeia wolnego
od progresji (ang. progression free survival), ktérego mediana w grupie ctreyvmujgeych po-
malidemid wyniosta 4,0 miesigea, co odpowiada 4,3 eyllom leczenia pomalidomidem
a w grupie otrzymujgcych deksametazon - 1,9 miesigea, co odpowiada 2,1 cyklom lecze-

nia {patre tabela ponizaei) 18

Eadanie MM-003 jest migdzynarodowym, wislocdrodlowsym (93 ofrodli w Europis, Bo-
gji, Kanadzie, USA { Australil) randomizowanym badaniem klinicznym, preeprow adzonym
bez zalepiania préby, zaplancowanym w celu oceny skutecznoédel i bezpieczelstw a poma-
lidemidu w skojarzeniu z deksametazonem w pordwnaniu z deksametazonem w monc-
taerapiiw populacjidoroshrch chorveh ze szpiczaliem mnogim, ktérzy otrezymyw ali weze-
tniejco najmniej dwa schematy leczenia, w tvm bortezomib i lenalidomid, i u ktérych do-
tyvchezasow elaczenie byto nieskuteczne. Do badaniawiiczonotgeznia 455 doroshych cho-
rvch, ktérych randomizowano do grupy otrzvmujgevch pomalidomid w o skojarzeniu
z deksametazonem (N=302) oraz do grupy ctreymujgcych deksametazon w monoterapii
{N=1532]) Mediana ckresu obserwacji wyniosta 10 miesiecy dla publikacji gléwnej z bada-
nia (5San Miguel 201318} oraz 15 miesiecy dla preediuzone] obserwacii preedstawiong]
w publikacjach Dimopoulos 201537 § San Miguel 201518
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Tab. 17. Przecietny cz as lecz enda jednego chore go.

Fomalidomid+ deksameta-

zon (soenaringz now ¥

Zgodnie z czasem do pro gresji w g bad ania 4.7 (51) 21(2.3)
MM-003*, m-ce [cykle) — analiza po dsta-
wowa

Zgodnie z preezyeierm woliym od progresji 4.0 4.3 197217
choroby we badania MM-003%%¥, m-ce (owkle]
- analiza wrailiwoseci

* mediana okresu obzerwac)l wyniosta 10 miesiecy ** mediana okresu cbzerwacil wyniosta 10 miesecy
{identyozne winiki dla me diany okre su obserwacji 15 miesigcy); *** lub ze staw rdtnych schematdw tera-
peutyeznych,

2.6.3 Koszt substancji czynnej

FPomalidomid
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Deksametacon

Dostepne w Polsce preparaty deksametazonu, objete refundacig (obwisszenie MZ na li-

stopad 201&1%) wraz z ceng, kwotg refundacji oraz ilofcig sprzedanych mg w sierpniu
201& r. {(na podstawie komunikatémw Departamentu Gospodarki Lekami2l) przedstawiajg
Tab. 20 iTab. 21.

Tab. 20. Preparaty deksametazonu refundowane w Polsce.

Preparat Zawartosc opa- Cena deta- Wyzokosd lirnitu Poziorn od-

kowania (mg)  licezna, finansowania,  platnosd
PLN/opak. PLN/ opak.

Pabi-Dexarmet- 20 tahl, 12,15 11,50 ryozakt 3.83

hazon, tabl., 0,5

mg

Pabi-Dexarnet- 20 tabl, 22,99 22,99 rczabt 3,20

hason, tabl, 1

mg

Tab. 21 Preparaty deksametazonurefundowane w Polsce wraz z oszacowaniemcenyza 1 mgz per-
spelktywy wepolneji z perspektywy NFZ.

Preparat Nosé spreedanychmg (%] PLN S opal. - NFZPLNf opak, - choryi NEFZ
Pabi-Dexamnethaszon, tabl, 0,5 mg 20 290 [2%4) 8,30 12,15
Pabi-Dexarnethazon, tabl, 1 mg 1192 800 (28%;) 19,79 22,99

2.6.4 Koszt podanialekow

Czestoéd wylkonywania badan kontrolnyveh powinna by spéina 2 zapisami programau le-

kow ego i Charakterystyki Produktu Leczniczego,

W prevpadku kobistw wisku rozrodezym pomalidomid wydawany jest przez lekarza pro-
wadzgcego dodatkowe po stwierdzeniu braku cigzy w oparciu o wynik testu cigzowego
wykonywanego co 4 tygodnie pod nadzorem lekarza ®

Wozwigzku 2 powyEszym prezyieto, ze podozas jedne] porady ambulatoryine wydawane
jest 1 opakowanie pomalidomiduw dawees 4 mg edpowiadajgee za 1 ovkl leczenia - 1 wi-
zyvta ambulatoryina co 4 tyg Koszt przyviecia pacjenta w trvbie ambulatorvinym zwigza-
nego z wykonaniem programu preyjeto w ooparciu o Zatgeznik nr 1 do Zarzgdzenia nr
100/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 21 wrzednia 2016 r. zmieniajjcego zarzgdzenie
w sprawie okreglenia warunkdw zawisrania i realizacji umdw w rodzaju leczenis szpi-
talne w zakresie programy zdrowotne (lekow €] - Katalog Swiadczef | zakresdw - laczenie
szpitalne - programy zdrowotne (lekowe]. 21
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Frzyjecie pacjenta w trybie ambulatoryinym zwigzane z wykonaniem programu wyce-
nicho na 2 punkty, Wartos€ jednego punktu preyvieto na poziomis 52 PLN/plt. - wycena

punktu szpitalnego.22

Na podstawie powyzszych zatozell oszacowano, ze koszt 1 podania pomalidemidu wynosi
104 PLN - patrz takela ponize].

Zeo wzgledu na doustne podanie deksametazonu w monoterapii poza programem leko-

wym zatozono brak dodatkow weh kosztdw zwigzanych 2 podaniem leku.

Tab. 22. Koszty podania lekaw.

Kaozet 1 po dania, £rédio

PLN
Pomalidormid+ delksametazon 104 PLN (2 Frezwjecie pacjenta w trybie ambulatoryjngrn zwig-
[scenariusz nowsy) pkt*52 PLN/pkt) zane 2 wykonaniem prograrmu - Zaregdzenie nr
100/2016/DGL
Deksarmetazon w monoterapili  nie dotyezy zatozenie konszerwatywne
[scenariusz istniejgey)

2.6.5 Koszt monitorowania

Czestodd monitorowania chorego w ramach scenariuszg jstnisjgcass previeto na podsta-

wie opinii eksperta klinicznego:

Zgodniez wynikamibadania ankistowego
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Tab. 23. Koszt monitorowania chorego w ramach sc enariusz a istniejac e go.

Srednia wir

Wartog: t monito-

d:l . - cera punl- iczha wizyt w riesigeni odzetele le- i m}
nunktowa, . a1l cho-
}Lu* | towa " gt PEII l
P PLH/pkt TEED.

Koszt monitorowania chorego w_ramach scenariusza nowego przvieto na podstawie
kosztu diagnostyki w programie lekowym Lenalidomid w leczeniu chorvehl o oporitego
lub nowrotowego szpiczaka miogiego (ICD-10 C20.0), Koszty diagnostyki w programie

wWynoszg 2 808 PLN - ryczatt roceny - co odpowiada 234,00 PLN na miesige Ryczatty za
diagnostyke na podstawis Zalgcznika nr 1 do Zarzgdzenianr 119/2018/DGL Prezesa NFZ
z dnia 08 grudnia 2016 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okredlenia warunkdw za-
wisrania i realizacji umd&w w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrow otne
{lekowe] przedetawiono w ponizszej tabeli (wicena punktu szpitalnego: 52 PLMN /plt].

Tab. 24. Ryczalty za diagnostyke w wybranych programach lekowych (Zarzgdzenie Nr
119/2016/DGL).

Wartns:

Program lekowsy

punktow a

Diagnostyka w programie Lenalidornid wleczeniu chorychna opornego lub nawrctowego ”
szpiczaka mnogiego

W oponizszej tabeli zestaw iono kosety standardowego monitorowania chorego w scena-

rinszu istniejgcym i nowym na miesijc.

Tab. 25. Koszty monitorowania

Koszt, PLN fro-c Erodio
Pomalidormid+ deksametazon 234,00 PLN {54 pkt*52 Byczalt za diagnostyhe - Zarzgdzenie nr
[scenariusz nowsy) PLE/pktprzez 12 m-cy) 119/2016/ DGEL

Deksametazon w monoterapii [l -

[scenariusz istniej gow)®

*lub zestaw réinych schermatéw terapeutyeznyrch,
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2.6.6 Kosztyleczenia dziatan niepozadanych

Koszty leczenia zdarzefl niepozgdanych w ciggu catego okresu laczania pomalidomidem
w skojarzeniu z deksametazonem i deksametazonem w monoterapii previeto upraszcza-
jgeo zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej (scenariusza podstaw owego, patrz -

Fomalidomid
{(Imncwid®) w skojarzenin 2z deksametazonem w leczeniu doroshkech chorveh ze szpicza-
kiem mnogim po niepowodzeniu wezednisjszego leczenia lenalidomidem i bortezomi-
kem. Analiza ekonomiczna, Warszawa, grudzien 201&].

Whyniosty one dla pomalidomidu 4 £15,14 PLN z perspektywy NFZ i 4 893,21 PLN z per-
spektywy tgeenej NFZ i pacjenta, a dla deksametazonu 1 163,12 PLN z perspektywy NFZ
il 180,18 PLN z perspaltyrwy tgcznej NFZ i pacjenta (patrez tabela ponizef).

Wartogel testow anc w ramach analizy wrazliwogcl (wyniki analizy ekonomicznej £2004].

Tab. 26 Ko szty leczenia zdarzed niepozadanych w ciggu cale go okresu terapii w oparciu o wyniki
analizy ekonomicznej.

Terapia Koset NFZ, FLN  Eoset HFZ+pacjenta, PLN
Pornalidormid+deksarmetazon (seenariusz now ) 4 615,14 4 893,21
Delzarnetazon w monoterapii (zeenariuse istniejaon)® 116312 1130,18

*lub zestaw réinych schernatdw terapeutyeznych,

2.6.7 Zestaw roznych schematow terapeutycznych

Zewzgledu na rézne schematy terapeutyczne wymiseniane przez ekspertdw w leczeniu 111

i dalszwch linii nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego (patrz

Pomalidomid {Imneowid®) w skojarzenin z delksa-
metazonem w leczeniu chorych ze szpiczakiem mnogim po nispowodzeniu wezednisj-
szego leczenia lenalidomidem i bortezomibem. Analiza problemu decyzyjnego. War-
szawa, grudziefl 2018), co wynika 2 braku wytyeznych i udow odnionej skutecznodel la-
kéw dla tak zaawansowanej postaci sepiczaka, w analizie wrazliwodci uwzgledniono te-

rapie wymienione przez 5 ekspertdw Lklinicznych:

32/112



Pomalidomid [Trnnovid ®} w skojarzenin 2 dekeametazonemm wleczenin choryeh ze sepiczakiem mnogim po nispowo -
dzenin weze niejszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem - analiza wpbyw na systern ochrony zdrowia

33/112



lealthQuest

34/112



Pomalidomid [Trnnovid ®) w skojarzenin 2 delkzametazonern wleczenin choryeh ze sepiczakiet mnogim po niepowodzerin wezeinizjszego leczenia lenalidomidem i bortezomibern -
analiza wpbrwn na systerm ochrony zdrowia

35/112



Eoszty lakdw refundowanych (innvch niz deksametazon) oszacowano w oparciu o ceny
na podstawie kwoty refundacji i ilogei refundowanych opakowaf (komunikat Departa-
mentu Gospodarki Lekami na sierpieft 2016320 lub ceny z Obwieszezenia MZ na listopad-
grudzieft 2016,1% wazone liczkg sprzedanych miligramdw wg danych sprezedazowych

NFZ0 {przyjeto wariant z nizszg ceng).

Koszty podania dla preparatdw innych niz podawane drogg doustng preyvieto w oparciu
o Zatgeenik nr 1 do zarzgdzenia nr 75/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 18 lipca 2016 r.

Eatalog éwiadczen podstaw owych - leczenie szpitalne - chemiocterapia jako

® hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem lelku z katalogu 1n czedé A
(5.08.05.0000175);
* poradaambulatoryina zwigzana z chemicterapia (5.08.05.0000173]).

Dane dotyezgce dawkowania terapll, w tvm daw ki w ovklu, dbugoéed ovkly, drogi podanis,
preyvjetow oparciu o rekomendowans schematy terapeutyrozne B2isd

Szezegdtowy opis danyeh kosztowyrch wraz ze Zrddlami, kosztami jednostkowymii obli-

czeniami znajduje siew pliku Excel, ktéry dotgezone do raportu,

Eoszty preypisane tym terapiom, 2 perspektywy NFZ oraz 2 perspaktywy tgcznej NFZ 1 pa-
cjenta, zebrano w ponizszych tabelach, Koszt zestawu réznyvech schematdw terapeutyvez-
nych w przvpadku perspektywy NFZ oszacowano na 987,42 PLN /tydziefl, a 2 peraspek-
tywy tgczne] NFZ i pacjenta — na 992,70 PLN /tydzisf.

Zeo wzgledu na duzg niepewnodf cszacowanyvch kosztdw, w analizie wrazliw ofei tasto-
wano dodatkowo odchylenie kosztéw komparatora o +/-50% - zatozenie arbitralne. Ze
wzgleduna odmienny komparator wyniki tych analiz wrazliv ofci przedstawiono w oschb-
nymn rozdziala,

Wszystkie inne dane poza kosstem podania i zakupu lekdw, tf. dtugoéé leczenia, koszty
monitorowania i koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, previeto dla uproszczenia jak
dla deksametazonu w monctarapii.
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Udzial, Dhigosc  EKozztpo- Lot 23 Eozet lgeeny
0% cyklw, tyg. dania, PLN . FLN

=
A
=
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a- wozztjednost-
Udziat, Dhigosc  EKozztpao- Eozzt fgczny E jedn

% cyklu tyg. dania, PLN P PLN

aty
i

dziern, PLN
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2.6.8 Dyskontowanie

W oanalizie wpbywu na system ochrony zdrowia nie preeprowadzono dyskontowania

kosztdw, poniewaz ten typ analizy przedstawia preepbtyw frodkdw finansowych w czasis,

2.6.9 Wspolczynnik complinnce

Przvijeto, ze pacjenci preyjmujg 100% dawki preewidywanej w leczeniu,

2.6.10 Analiza wrazliwosc

W ocaln oceny stabilnogci ueyskanych wynikdw preeprowadzono jednoczynnikowg ana-
lize wrazliwodcl, Ocenionc w phyw emiany kluczowsych, ,niepew nywch” parametrdw i prey-

jetych zatozen na wyniki analizy

W ocalu oceny wrazliwofcel wynildw analizy w odniesieniu deo niepewnodci kluczowych
parametrdw 1 zatozen analizy prezeprowadzone jednokisrunkowe analizy wrazliwodcl

uw zgledniajgee zmiane nastepujjeych param ebrdw:

o  dtugoéd leczenia (patrz rozdz, 2.6.2];

o koszty leczenia zdarzefl niepozrgdanych cszacowane w ramach badania ankiete-
wego (patrz rozdz. 2.6.6);

o mozliwodd stosowania zestawu rédznyvch schematdw terapeutyeznych oraz ich
koszty (patrz rozdz. 2.6.7)

W ojednokisrunkowych analizach wrazliwoscl, poza parametrem testowanym zmisnic-
nym w ustalonyim zakresis (patrz ponizsza tabela), pozostate parametry pozostaty na po-
ziomie wartodcl preyvietych w scenariuszu podstawcw wm analizy,
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Tah. 30. Scenariusze badane w ramach analiz wrazliwosci

Parametr

alternatywiy czasleczenia pormali-
dormid ern+ deksarnetazonern oraz
delezarnetaz onerm® m-ce (oykle]

kozezty leczenia edarzed niepozada-
tych, PLN

komparator (smiana kosstow)®

fnaliza podstawowa

pornalidormd d+dekzarnetazon:
4,7 (3.1}

dekzarnetazon: 2,1 (&,3]

pornalidormd d+dekezarnetaz on
4 6151 (4 893,217+

deksametazon: 1 163,12
[1180,18)*

deksametazon: opak, 0,5 mg
udziat 29, kozet 8,3 (12,13

PLN** opal. 1 mg udziat
98%%, koget 19,79 (22,97

PLI**

Fradia daryreh

w ooparcin o czazdo
progresji z badania
MM-003 (patrz
rozdz 2.6.2)

wytiki analizy eko-
normicznej (patrs
rozdz 2.6.6]

ze wegleduna brak
odnalezionych do-
woddw naulowsch
Z najwyiszego po-
zlomu wiarygodno-
gci dla inmyeh tera-
pliniz delzareta-
zon wskazywanyeh
preez ankietowa-

nych (rozdz, 1, koszt

wa Uhwieszzezenia
MZ udziat wg da-
trch sprzedaio-
wych NFZ, patre

Analizy wraliwosel

pomalidormid+deksametazon:

4,0 (4,3]
dekzarnetazon: 1,9 (2.1]

pomalidormid+deksametazon:

5 538,17 [5 871,857

dekzarnetazon: 1 395,75
(1416227

pomalidomid+deksarnetazon:

3692,11 (3 914,57+

dekzatrnetazon: 930,50
(944, 15 #+

zestaw rdznyeh schermnatdw
terapeutycenych: 957,42
(902,707 PLH ftydzien™t

Zrddba danyehfuzazadnienie

w oparcin o preefycie wolne od
progresji choroby z badania MM-
003 (patrzrozds. 2.6.2]

wyniki analizy ekonormicenej
+200%

wytiki analizy ekeonormicznej -20%

inne terapie wskazywane przez an-
ketowanych (rozdz. 1, udziat wg
badania anldetowego - wartoSad
srednie - patrz rozdz, 2.6.7] - ze
wezgledu na duzg niepewnosd osza-
cowatyeh kosztdw, w analizie
wratliwosei testowano dodatkowo
odchylenie kozetdw komparatora
o +/-50% - patrs nike]
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Pararnetr fnaliza podstawowa Erodio dargreh Analizy wraliwosel Erodhbo danych/uzazadnienie
rozdz, 2.6.3)

e zrodanakosstdw zestawu 08742 (292,707 PLY / fr- badanie ankietowe - 148113 (148905 PLN/t»-  badanie ankietowe - wartoscl sred-
rofnych schematdw tera- dzied** wartosel frednie dzie gt nie +50% [patrz rozdz. 2.6.7)
peutycanych, FLN (patrzrozdz. 2.0.7) 403 79 (406,35) PLN/ ty- badanie ankietowe - wartogci éred-

dzie nt* mie -50% (patrz rozdz. 2.6.7)

*lub zestaw réinych schematdw terapeutyeenych; ¥ perspekiywa NFZ (perspeltywalycena NFZipacenta); * prevjeto zatofenie uprazzczajgee o takie] zarmne
skutecznotei [t czasie do progresji wplnwajacej na dhagose leczenia) i begpieczeAstwie zestawurdinych schermatdw terapeutyeznych co delzarnet az om w rnono-
terapil,
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2.6.11

Podsumowanie zatozeni parametrow

Zatozenia, na podstawie ktéryeh dokonano oszacowal oraz kalkulacii:

przyvieto, ze obacnie, ze wzgledu na brak finansowania pomalidomidu, wezyesey do-

rodli chorzy z opornym i naw rotowym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano

uprzednio co najmniej dwa schematy terapeutyczne, obejmujgce zardwno borte-

zomib jak i lenalidomid s3 altualnie leczeni deksametaz onem;

w scenariuszu nowym zatozono finansowanie pomalidomidu w ramach programu

lekow ego;

dawliow anis lekdw przyjeto zgodnie z badaniem MM-003;

docalowg licebe choryeh kwalifikujgeych sie do leczenia pomalidomidem previeto

zgodnie 2 danymi spreedazowymi 2 Wielkiej BErytanii (kraju o zblizonych warun-

kach refundacji pomalidomidu i lenalidomidu], na podstawie udziatu sprzedazy

opakowal pomalidomiduw spreedazy opakowan lenalidomiduwewskazaniu na-

wrotowy 1 oporny szpiczak mnogi, po wprowadzenin refundacii pomalidomidu
. W scenariuszu

malksymalnym liczebnoéé populacii docelow ¢ preyijeto na poziomie liczebnodci

wszysthich chorych, u ktérych pomalidomid moze byé zastosowany -

—, natomiast w scenariuszu mini-
malnym - na poziomis liceby choryeh oszacowanych przez ekspertdw klinicznych
(R,

preyjeto, ze wseyscy chorzy beds leczeni pomalidomidem lub deksametazonem
zgodnie z czasem do progresji wg badania MM-003 (analiza podstaw owa);

koszty ewigzane z nabyciem pomalidomidu oszacowano w oparciu o dane Wnio-
skodawey, a koszty nabweia deksametazonu (lub zestawu réznych schamatdw te-
rapeutyeznych w analizie wrazliw ofci) - w oparciu o ceny na podstawie lowoty re-
fundacjiiilodci refundowanych opakowah (komunikat Departamentu Gospodarkd
Lekaminasierpiefi 2016) lub cany 2 Obwisszezenia MZ nalistopad-grudzisf 2018,
wazone liczbg sprzedanych miligramdéw wg danych sprzedazowych NFZ (preyvieto
wariant z nizszg ceng);

koszty zwigzane z podaniem (wydaniem leku) pomalidomidu w ramach programu
lekowr ego oszacowano w oparciu o Zarzgdezenie nr 100/2016/DGL Prezesa NFZ
z dnia 21 wrzeinia 2016 r.;

koszty ewigzane z monitorowaniem leczenia pomalidemidem previeto w oparciu
o Zarzgdzenie nr 119/2016/DGL Prezesa NFZ z dnia 08 grudnia 2016 ¢,

kosety ewigzane z monitorowaniem choryeh poza programem lekowym oszaco-
wano zgodnie z opinig eksperta klinicznego, w oparciu o zatgeznik nr 5a do zarzg-
dzenia MNr £2/2016/D50Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29
czarwea 2016 r. - Katalog ambulatoryinych grup fwiadezell specjalistyeznych:
Wil Swiadczeniespecjalistyczne 1. typu, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2. typu
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i W13 Swiadczenie specjalistyczne 3. typu; ze wegledu na podanie doustne deksa-
metazonu zatozono brak kosztéw podania (w przyvpadku zestawu réznyveh sche-
matdw tarapeutyeznych w analizie wrazliwoscl kosety podania wliczone w koszt
lekduwr];

koszty zwigzane z leczeniem zdarzef niepozgdanych w ciggu catego okresu lacze-
nia pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazoneam i deksametazonem w mo-
noterapii prevjeto upraszezajgeo zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej (sce-
nariusza podstaw ow ego, patrz [ NN
_ Pomalidomid (Imnovid®) w skojarzeniu z deksa-
metazonem w laczeniu doroshrch chorveh ze szpiczakiem mnogim po nispowo-
dzeniu wezedniajszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem. Analiza ekono-
miczna, Warszawa, grudzienl 2018);

zestaw roznych schematéw terapeutycznych analizowanych w ramach analizy
wrazlivw odei okreélonc w oparciu o Srednig z opinii ekspertdw w dziedzinie hema-
tologil; dane dotyezgees daw kowania tarapil, w tym daw kiw cvklu, dhugodel evkly,
drogi podania, preyvjeto w oparciu o rekomendowane schematy terapeutyczne
{patre rozdz. 2.6.7);

niepew ne paramstry testowano w ramach jednoczynnikcowej analizy wrazliwodel

Zastawienie wartodel, na podstawie ktérveh dokonano oszacowah oraz kalkulacji preed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tab. 31. Zestawienie wartotci, ha podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkmnl acji

Pararetr WartosE Zrddto danych

wWowa

malny

LiczebnosE populaci docelow ef, wskazane] we whniozku

Amaliza podsta-
Scenarings mini-
Jcenariuzz mak-
syrnalny
Dawlkow anie
Jcenariusz ist- dekzametazon 40 Badanie MM-003

niej gy mgfdw dniach 1-4, 9-

Jeenariusz nowy  pomalidornid: 4 megfd  Badanie MM-003

Liczba cykli stozowania pormalidormidu

patrzrozdz 2.2.2

patrzrozdsz 2,22

patrzrozdz 2.2.2

12i17-20 cyklu

prezez 21 drd cyklu,
dekzametazon: 40
mg/dw dniach 1, 8, 15
122 exkln

43/112



Pararmetr Wartosd Erddia danwch

Mediana czamu pornalid oxnid+dekza- Badanie MM-003

do progres]i metazaon: 4,7 [5.1]
(TTF).mies (c¥  deksametazon: 2,1
kle) (2.3

Eozat substancji czgrmgreh

Pornalid ornid _ Dane Wrioskodawey

Dekzametazon -  opak. 0,5 mg udziat Obwiezzezenie MZ, dane spreedazowe NFZ
NFZ (NFZ+pa- 204, kosst 8,3 (12,13
cjert] PLE**, opak. 1 mg

udziat 989, koszzt
19,79 (22,997 FLN

Eoszztpodanialeku ul chorego

Jcenariusz ist- nie dotyeey ZatoZenie (podanie doustne)
niejacy
Jeenariusz nowy 104 PLN Zarzgdezenie nr100/2016 /DG Prezeza NFZ = dnia 21

fza 1 opakawanie) wrezesnia 2016 r, Informator oumowach

Eozztmonitorowaniau 1 chorego

Scenariuse ist- _ Opinia eksperta klinicene go

nief 3oy Zatgeenil nr Sa do zarzgdzenda Ny 62/ 2016/ D30Z Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia 2 dnia 29 czerwea 2016
- Katalog arnbulatoryjrgeeh grup Swiadezed specjalistyez-
nyrch: W11 Swiadezenie specjalistyezne 1.ty W12
Swiadezenie spegalistyezne 2, typui W13 Swiadezenie
specjalistyeoene 3, tyrpu
Inforrnator o urnowach

Scenariusz nowy 2 808,00 PLN -ryczalt  Zarezgdezenie nr119/2016/DGL Prezeza NFZ = dnia 02
IO CEny grudnia 2016,

Informator o urnowach

Eozztleczenia edarzeiniepozgdanych

Pornalida- 4615,14 (4 893,217 Wemiki analizy ekonorniczne
mid+dekzarmeta- PLN

zon - NFZ

(NFZ+pagent)

Delkzarnetazon - 1163,12 (1180.18]) Wemiki analizy ekonornicznej
NFZ [(NFZ4pa- PLN

cjent]
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2.7 Perspekitywa
Zgodnie z Wiytyczmymi ocesty technnlogii medyezeych (HTA) Agancji Oceny Tachnologii Ma-

dycznyeh 1 Tarvfikacji analize wpbywu na budzet nalery przeprowadzié z perspektywy
podmictu zobowigzansge do finanscwania Sdwiadeczen ze drodkdw publicznych oraz -
w przypadku wspdtptacenia - 2 perspektywy wspdlne ptatnikdw: pratnika publicznego
i pacjentdw 1 Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia detyezgeym minimalnych wis-
magahl, jakie muszg spetniad analizy uwzglednione w ewnioskach refundacyinych, analiza
wphywu na budzet jest preeprowadzana z perspelktyvwy podmictu zobowigzanego do fi-
nansowania fwiadezed 2o drodkdw publicenych.2

Zogodnie z powviseyvmm, ze wzgledu na to, ze czeéd kosztdw zakupu deksametazonu ponosi
pacjent, analize przeprowadzono z perspektywy podmictu zobow igzanego do finansowa-
nia fwiadezen ze frodhkdéw publicenych, tj. Narodowege Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
z perspektywy tacznej podmictu zobowigzanego do finansowania $wiadezeh ze Srodlkdw
publicznych i pacjenta

2.8 Oszacowania aktualnych rocznych wydatkow platnika

Zgodniez § 6, Ust. 1 pkt 3 Bozporzgdeenia MZ analiza wphywu na budzet powinna zawis-
rat oszacowania aktualnyeh rocznych wyvdathkéw podmiotu zobowigzanego do finanse-
wania fwiadczef ze drodkdw publicznywch, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie
kliniczenym wskazanym we wniosku, 2 wyszczegdlnisniem sktadowe] wydatkdw stanc-
wigeej refundacie cany wnioskow anegj technologli, o ile wystepuja.2

Liczebnodé populacji docelowej (wezystkich chorweh po nieskutecznofei lenalidomidu;
patrz rezdz, 2.2.1) prevjeto na 539 pacjentdw (w 2016 roku). Preyijeto zatozenis uprase-
czajjee o stoscwaniu deksametazonu u tych chorych (najlepsze leczenie paliatywns, ang,
best supportive care, BSC), ktéry w rzeczywistofel stanowi jedng 2 wielu mozliwwch opeji
terapeutyeznych ze wzgledu na brak wytyeznych i udowodnions skutecznodci lekéw dla

tak zaawansowane] postaci szpiczaka mnogiego.

Altualne rocene wiydatki podmictu zobowigzanago do finansowania Swiadezen ze &rod-
kdw publicznych, poncszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym

weawniosku cszacowano na 1,29 mln PLN z perspektywy NFZ.

FPomalidomid aktualnie nia jest finansowany przez NFZ we wnioskow anym wskazaniu,
w zwigzku z czym wydathki podmiotu zobowijzanego do finansow ania dwiadezen ze frod-
kdéw publicenych ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we

wniosku stanowigce refundacje ceny wnioskowanej technologii wynoszg O PLH.

Altualne roczne wiydatki podmictu zobowigzanego do finansowania fwiadezef ze drod-
kéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym

wawniosku przedstawiono w ponizszej tabell
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Tab. 32. Aktualne roczne wydatki pono szone nalecz enie pacjentdow w stanie klinicznym wskaz anym
w e wnio skn [deksametazon).

Parametr FPerspektywa NFZ
Liczba leczonych 539
Eoszt zakupu dekzametazonn, PLH 582 832
Koset podania, PLN 1]
Kozzt monitorow ania, PLN 76 969
Koszt zdarze i niepozgdarnrch, PLN 626 223
Ko szt catkowity, PLN 1286 725
- kogztporpalidopaidy, PLN 1
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3 Analizaracjonalizacyjna

Zgodniez Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkdw spozmmw czyeh spa-
cjalnego przeznaczenia mywieniowego oraz wyrobdw medwveznwch (Dz U, nr 122 poz
&9€) analiza racjonalizacyjna powinna byé przedktadana w preypadlku, gdy analiza
w phyweu na budzet podmictu zobowigzanego do finansowania dwiadezeh ze érodkdw pu-
blicznych wykazuje warost kosztdw refundacii?s Analiza ta powinna przedstawiaé roz-
wigzania dotyvezgce refundacji lekdw, drodkéw spozywezyvch specjalnego przeznaczenia
zywianiow ago, wyrobdw medyeznych, ktérych objecis refundaciy spowoduje uwolnienie
trodlidw publicenych w wielkodei cdpowiadajgeej co najmnisej werostowi kosetdw wyni-
kajgcemu z analizy wptywu na budzet,

Niniejsza analiza wpbrwu na budzet wykazata, ze
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4 Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania ze drodkdw publicenych pomalidomidu (Imnovid ®) w le-
czeniu dorostych pacjentdw z nawrctowym i opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych
stosowano uprzednio ¢o najmnisj dwa schematy leczania, ocbajmujgee zardwno lenalide-
mid, jak i bortezomib, i u ktérych w trakeie ostatniego leczenia nastgpita progresja cho-

roby, nie wplynie negatvwnie na organizacije udzislania $wiadezen zdrow otnych

W prevpadku pozytyw nej decyzjirefundacyjnej wymagane bedzie utworzenia dedyvhkowa-
nego programu lekow ego. Udostepnienie pomalidomidu w ramach programu lekow ego,
podobnis jak w przyvpadku innych programdw, zwigzane bedzie z natczeniem na pod-
micty $wiadczgce ten rodzaj terapil wymogu raportowania danyeh i bedzie dawad mozli-

w ot szczaegdtowego monitorow ania choryeh oraz zuzycia zaschdw,

Nie zidentyfikowano dodatkowsch bezpodrednich kosztdw zwigzanych z wprowadze-
niem finansowania pomalidomidu w ramach dedykowanego programu lekowego (rozni-
cujgevch scenariusz istniejgey i nowy], ktdre dotyezg bezpodrednio ptatnilka publicznego

lub pacjenta.

Wanalizie nie zostalty uwzglednione kosety podrednie, ze wzgledu na zaawansowane sta-
dium chorobky, Zatozono, ze pacjenci z nawrotowy i oporng postaciy szpiczaka mnogiego
leczani trzecig 1 dalszymi liniami nie stanowig grupy aktywnej zawodowo, Tym samym
spodeziewany jest brak wpbywu technologii na zmiane produktyw noéel

Obecnie istnisje jeden program laczenia szpiczaka plazmocytowege (E.54 Lenalidomid
w laczeniu choryeh na opornego lub nawrotowego sepiczaka mnogiego (ICD10 C90.07].
Mozna zaktadad, ze realizacja now ege programu lekow ego dla pomalidomidu bedzie od-
bymwr al siew tych samych ofrodkach, co istnisjgey program, w zwigzku 2 czyvm wphrw na
organizacje udzielania dwiadezeh zdrowotnych bedzie pomijanie mahy.
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5 Aspekty etyczne i spoleczne

Wie zidentyfikowano dziedziny zyeia spotacznege, ktdra mogtaby poniesé straty, ani sytu-
acji budzgeywch dyvlematy moralne zwigzane 2 wprowadzeniem finansowania leczenia po-
malidomidem (Imnovid®) w ramach programu lekowego w populacji dorostych chorych
z opornym na leczenis i nawrotowym szpiczakiem mnogim, ktdrzy otreymywali uprezed-
nicco najmniej dwa schematy leczenia, iu ktérych w tralcie ostatniego laczenia nastgpita

progresja choroby,

Jak kazde leczenie, rdwniez terapia pomalidomidem moze nis byé zaakeeptowana prezes
poszezegdlnych chorych, Zastosowanie terapil powinno byé poprzedzone szezegdtowy
informacig dla chorego o potencjalnyeh korzyiciach i ryvevku jej stosowania, w tym specy-
ficenwch dziataniach niepozgdanych i ostrzezeniach zawartych w Charalterystyce Pro-

dultu Laczniczago.

Mie zidentyfikow ano zadnych obowigzujgewch regulacji prawnych, ktére wwmagatvby ko-
rekty,

Foprzezwprowadzenie finansowanialeczenia pomalidomidem w ramach dedyvkowanego
programu lekowegow populacji dorostych choryeh zeszpiczakiem mnogim spodziewany
jest wzrost poziomu satysfakeji pacjentdw, wynikajgey z precyzyinie okreslonych krvte-
ridw wigczenia iwyvkluczenia oraz z lepszege monitorowania leczenia. Precyzyinie okra-
£lona i uznana $ciezka formalnego postepowania w ramach program dw lekow yeh utatwei
dostep do leczenia bez genercwania znacznych konsekwencji finansowiych dla platnika

Altualnie chorzy nie majg dostepu do zadnej najnowszej technelogii lekow o] stosowane]
w zaawansowanych postach szpiczaka mnogiego,

Froponowana technologia jest odpowisdzig na niszaspokojone potrzeby choryveh, ktdrzy
obeacnia nie majg dostepu do innej, co najmniej réwnis skuteczne] opcji terapeutyczna.

Wansksie preadstawiono komentarze do obszardw etyeznych ispotecenych wskazanych
w Wytyczstvehl oceny technologii medyezayoh ({HTA) Agencil Oceny Tachnologii Medyez-
nych i Taryvikacjil
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6 Dyskusjaiograniczenia

W niniajszej analizie preeprowadzono ocene obeigzen budzetowych Narodowego Fundu-
szu Zdrowia {NFZ) zwigzanyvch z wprowadzeniem finansowania pomalidomidu (Imne-
vid®) w ramach dedyvkowanego programu lekowego w populacji doroshech pacjentdw
z nawrctowym | opornym szpiczakiem mnogim, u ktdrych stoscwano uprzednio co naj-
mniaj dwa schematy leczenia, obejmujgce zardwno lenalidomid, jak i bortezomib, i u kté-
ryvch w trakeie ostatniego leczenia nastapita progresja choroby, w horvzoncie 2 kolejnych
lat (lata 20151 2019).

Wnioskowane jest finansowanie pomalidomidu w populacji chorych, tj. w leczeniu
chorych z opornym na leczenie lub nawrotowym szpiczakiem mnogim, u ktarych
uprzednio stosowano co najmniej dwa schematy leczenia, w tym obejmujace lena-
lidomid i bortezomib w ramach dedykowanego programu lekowego.

Docalow g liczbe chorych kwalifikujgovch sie do leczenia pomalidomidem previeto zgod-
nie z danymi spreedazowymi z Wielkiej Ervtanii (kraju o zblizonych warunkach refunda-
2jl pomalidomidu ilenalidemidu), na podstawis udziatu spreedazy opakeowall pomalide-

midu w sprzedazy opakowan lenalidomidu we wskazaniu nawrotowy i oporny szpiczak

mnogl, powprowadzeniu refundacji pomalidemidu

W oscenariuszu maksymalnym liczebnodé populacji docelow gj
przyvijeto na poziomie liczebnofei wazystkich choryeh, u ktérvch pomalidomid moze bywé
zastosowany (Y | .- o icst
w scenariuszu minimalnym - na poziomie liceby chorych oszacowanych preez ekspeartdw
Kliniczny<h (I, 1/ <2 pod-
kreflif, ze powyzsze dane stanowig aktualnis jedyne wiarvgodne Zrédio informacii o lice-
bie choryeh kwalifikujgeych sie do leczenia pomalidomidem w warunkach polskich.
Liczba chorych oszacowana w scenariuszu maksymalnym stanowi maksymalnie konser-
watywne podejécie ze wzgleduna zatozenie leczenia wszystkich chorvch pomalidomidem

w ramach kolejngj linii leczenia po nieskutecznodei lenalidomidu,

Frzyieto, ze obacnia (scanariusz istniajgey), ze wzgledu na brak finansowania pomalide-
midu, wezysey doroéli chorzy z opornym i nawrotowym szpiczakism mnogim, u ktérych
stosowano uprzednic co najmniej dwa schematy terapeutyezne, obejmujgcs zardwno
bortezomib jak ilenalidomid, sg alttualnie leczeni deksametazonem. Nalezy zauwazyé, ze

jest to zatozenia upraszczajges Zgodnis 2 opinig ekspertdw

Ze wzgledu na
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brak odnalezionych dowoddw naukowsych 2 najwyzszego poziomu wiarygodnodei dla in-

nych terapii niz deksametazon (patrz analiza kliniczna: _
_ Pomalidomid (Imnovid®) w skejarzeniu z deksametazonem w le-

czeniu chorych 2o sepiczakiem mnogim po niepowodzeniuwezeiniejszego laczania lena-
lidomidem i bortezomibem. Analiza kliniczna, Warszawa, grudzien 2016], mozliw off sto-
sowania innychterapii niz deksametazon analizowano jedynie dodatkowo w ramach ana-
lizyr wr razliw ofcl. W analizie wrazliwofci uwzgledniono terapie wymienions przez & eks-
pertéw klinicznyvch z dofwiadezeniem w leczaniu chorveh ze szpiczakiem mnogim.

W scenariuszu nowym preyvjeto wprowadzenie finansowania pomalidemidu w ramach
programu lekowegow leczeniu dorostych chorych 2 nawrotowym i opornym szpiczakiem
mnogim, ktérzy otreyvmywall uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, chejmujzce
zardwno bortezomib jak i lenalidomid, W tym wypadku wszysey chorey 2 populacii doce-

lowr o) bedg leczeni pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem.

Frzyieto, za wszyscy chorzy bedg leczeni pomalidomidem lub deksametazonem zgodnise
z czasem do progresji wg badania MM-0032, Dawkowanie lekdéw przyvieto z badania MM-
003, W prevpadku zestawu réznych schematdw terapeutyeznych dane dotvezges dawke-
wania terapii, w tym dawki w cyklu, dtugodei cykly, drogi podania, preyjets w oparciu
orekomendeowane schematy terapeutyczne. Pozostate parametry (X inne niz koszt za-
kupu substancji czynnych i ich podania) dla zestawu réznyveh schematdw terapeutyez-

nych preyieto jak dla delksam etazonu (zatozenis upraszczajges).

Analize przeprowadzono 2 perspektywy podmictu zobowigzanegoe do finansowania
fwiadczel ze drodkdw publicznych, tf. Narodow ego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz per-

spektywy tgeznej NFZ i pacjenta.

Analize wphrwu na budzet przeprowadzone z uweglednianiem kosztéw nabweia i podania
substancji czynnich, jak rdwniez kosetdw zwigzanych z kwalifikacjg do leczenia i stan-

dardowym monitorowaniem chorego oraz leczeniem zdarzefl niepozgdanych,

Parametry kosztowe oszacowano spacyficenie dla polskisgo systemu ochrony zdrowia
w oparciu o opinie eksperta klinicznegow dziedzinie hematologii (zuzyvcie zasobdw] oraz
Obwisszczenie Ministra Zdrowia na listopad-grudzien 2016 i dane sprzedazow e NFZ, Za-
rzgdezenie nr 100/201&/DGL Prezesa NFZ z dnia 21 wrzednia 2016 r. (wydanie pomalide-
midu), Zarzgdzenie nr 1192014 /DGL Frezesa NFZ 2 dnia 08 grudnia 2016 r. {monitore-
wanie w ramach programu lekowego) i Zarzgdzenie Nr 62/2016/D50Z Prezesa Narodo-
weago Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwea 2016 r. {(monitorowanie poza programem le-
Lowym]). Koszty zwigzane 2 leczeniem zdarzen nispozgdanych w ciggu catego okrasu le-
czenia pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem i deksametazonem w monote-
rapil preyjeto upraszczajgco egodnie 2 wynikami analizy ekonomiczne],
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Wanalizie nie zostaty uwzglednione koszty podradnie, ze wzgledu na zaawansowane sta-
dium chorobky, Zatozono, ze pacjenci z nawrotowy i oporng postaciy szpiczaka mnogiego
leczani trzecig 1 dalszymi liniami nie stanowig grupy aktywnej zawodowo, Tym samym
spodeziewany jest brak wpbywu technologii na zmiane produktyw noéel.

Woealu oceny stabilnogei ueyskanych wynikéw preeprowadzono jednoczynnikowy ana-
lize wrazliw ofci, Oceniono wphrw zmiany kluczowsch, ,niepew nywch® parametrdw i prey-
jetych zatozefl na wyniki analizy (badanc wpbrw na wyniki analizy dtugoéci leczenis,
kosztdw leczenia zdarzen niepozgdanych oraz mozliwoéel stosowania zestawu réznych
schematdw terapeutyeznychiich kosztdw ], Analiza wrazliwodel polrywa zakres niepew-

nofci dotyezgey uw zglednionych param strdw,
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Pomalidomid posiada status leku sierocego. Status leku sierccego zostat preyvznany

pomalidomideowi w leczeniu szpiczaka mnogiego & pazdziernika 2009 r. i nadal obowig-
zuje zgodnia z informacja na stronie BEurcpejskie] Agencji Lekdw = pazdziernika 2014 r.
w analizow ane] populacii choryeh, tj. w leczeniu dorostych choryeh z nawrotowym i opor-
nym szpiczakism mnogim, u ktérych stosowan o uprzednio co najmnisj dwa schematy le-
czenia, obeimujgce zardwno lanalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakeis cstatniego
leczenia nastapita progresja choroby. Komitet do spraw sierocych produktdw leczniczych
przy Buropejskisj Agencji Lekdw podkredla znaczges korzyécl pomalidomidu w leczeniu
szpiczaka mnogiege ze wegledu na skuteczncéé leczania u chorych, ktérey nie cdpowia-
dzieli na leczenie lenalidomidem i bortezomiberm.
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8 Aneks

8.1 Aspektyetyczne

CZY POZYTYWN E ROZPATRZENIE W NIOSKU W PLY NIE NA O5OEY INNE NIZ STOSUJA.CE TE TECHNO-
LOGIE (WFLYWY ZEWNETRZNE)?

Cewiktdre grupwpacientdw moga byl faworyzowane na skutek zalo2ed prevjetych w analizie?

Dostep do technologii leleowe] bedzie obejmowat doroshych chorgeh 2 nawrotowsrn i oporngrm
sepiczakiern mnogitm, u ktérych stosow ano upreednio co najinde] dwa schematy leczenia, obej-

rrgjace zardwnolenalidornid, jak i bortezomib, i uktdrych w trakeie ostatniego leczenia nastg-
pita progresja choroby, W tyrn kontelescie zafaworyzowane motnauzhad grupy choryeh, v ktd-
rychleczenie conajrmmnie] dworna schematarmd nie bybo skute czne ijest najtrudniejsze z klinice-

ne go punkty widzenia,

Czy niekw estionowany je st rdwny dostep do technologii me dycznej prey jednakowsych potrzebach?
Tak - wrarmach populacji docelowei,
Czy spodziewana jest duza koreysd dla waskie] grupy ozdb, czy korewsd mata, ale powzzechna?

Jpodeiewanajest duZa korzysc dla waskie] grapy pacjentdw, fj. dorostych choryeh = nawroto-
witn § opornyrn szpice aldern rmogitn, u ktdrych stosowano uprzednio co najmniej dwa sche-
maty leczenia, obejmujgee zardwno lenalidomid, jale i borte zorndb, 1w ktdryeh wtrakce ostat-

niegoleczenianastapita progresja choroby,

Czwtechnologiajest odpowiedzig naniezaspokojone dotychezas potrzeby grup spotecznie uposledzo-
nych?

Technologianie dotyezy grup spobecenie uposledzonyrch.,

Czy technologia stanowi odpowiedZ dla osdb o najwickszych potrzebach sdrow otnch, dla ktdrych nie
tma obecnie dostepnej zadne] metody leczenia?

Technologiajest skierowana do doroshreh choryeh 2 nawrotowsymn i opornyrm szpiczalderm
mnogitn, u ktdryeh stozowano uprze dnio co najmniej dwa schematyleczenia, obejmujgee =a-
réwno lenalidomid, jak ibortezomib, 1 uktdrych w tralecie ostatnie zo leczenia nastapita progre-
gja choroby. Dostepne 23 inne, mniej skuteczne opeje terap eutyezne, np, dekzametazon,

CZY¥ POZYTYWNA DECYZ]A MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZN E?
Czy moZe wplywad na poziom satysfakeji pagentdw z ofrzymyw ane] opield medyezne]?

Spodeiewanyiest werost poziomm satyefakeji pacjentdw preez whatwiony dostep (ze wagleddw
finanzowych) do nowocze snej i skutecenej opeji terapeutyezne] oraz wymikajgey 2 precyeyjnie
okre Slonyeh kryteridw wihgezenia i wykluezenia oraz bardziej zzeze gdbowezo monitorow ania

leczenia realizowane go w ramach dedykow anego programu lekowe go,

Cew roie grozid niezaakeeptow andermn postepowania preez possczegdlnych chorych?
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Mato prawdopodobne, Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medycena, mofe
by nieakceptowana preez poszczegdlnych choryel,

Czyrnofe powodowad lub zmdeniad stygmatizacie?
Nie.
Czy moze wywolwad 1eke?
Mato prawdopodobrne,
Czyrofe powodowad diematymoralne?
KoniecenosE stozowania shuteczne] antyloncepeji preez kobiety imefceyzn godiie progra-
mern zapobiegania cigZy,
Czyrnofe stwarzad problerny dotyezgee phel lub rodzinne?
KoniecenosE stozowania shuteczne] antyloncepeji preez kobiety imeezyen zgodiie progra-

mern zapobiegania cigzy.

CZY DECYZI]A DOTYCELCA TECHNOLOGIT NIE KOLIDUJE £ FRAWEM?

Czynie stolw spreecznosci z aktualnie obowizzujaeyrd regulac] ard prawngrod
Nie zidentyfikowano spreecenose 2 regulacjarmi praw g,
Czy stwarza kondecenosE dokonania zmdan w prawie fpreepizach?
Nie zidentsfikowano regulacii prawnweh winnagajgeyceh zrmian, Wprowadzenie finan sowania
pornalidomidu witnags utworzenia now ego prograrma lekowe go,
Czy oddziahgje na prawa cetowieka lub pacjenta?
Tak, godnie z &rt, 6,1, na podstawie Ustawyz dnla 6 listopada 2008 r, oprawach pacjentai

Rzeczniku Praw Pacjenta, ,pacjent ma prawo do Swiadezed zdrowotigreh odpowiadajgeych wy-
maganiom aktualne] wiedzyme dyeoene)”

CZY STOSCWANIE TECHNOLOGI NAKLADA SZCZEGOLNE WYMOGL?

Ceyjestkoniecenosd szcze gdlnego informowania pacjenta lub ueyskiwaniajego gody?

Nalezypoinformowac pacjenta o zasadach preestrzegania shutecene] antyloncepeji zgodnie

E prograretn zapoble gania ciazy i ueyskad jego zgodena stozowanie antykoncepojl okre Slonej
w prograrnie oraz w preypadku kobiet na poddaw anie sie badaniom na obecno &€ ciaZy co &ty
godnie,

Pozostabe aspelty - podobnie jak w preyp adku wezystkich inngch technologii medwyeenych,
Ceyistnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosc postepowania?
Talk, Podobnie jak w preypadiu wszysthkich inngeh technologii e dyczngch,

Czyistnieje potrzebauwegledniania indywidualigreh preferencil, potrzeba czynne go udeiaha pacjenta
w podejmowaniu decyzjl o wyborze metody postepow ania?
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8.2 Zgodno$c z minimalnymi wymaganiami MZ2

Rozdesiat

Eomentarz

Analiza wphrwa na budzet

Czy zawiera oszacowanie rocznejliczebnosci populacji:

obejrmajgoe] weeystldch pacj entdw, u ktdrych wrioskowana
technologia rmofze byd zastosowana,

docelowe], wekazane we wnioskn,
w ktdre] wnioskowana technologiajest obecnie stozowana?

Czy zawiera ogzacowarnie rocene]liczebnoscl populacyl, w ktd-
rej wnioskowana technologia bedzie stosowana prey zatole-
min, wirdania decyzji o objecin refundacja?

Czy zawiera ozzacowanie akinalnych roceryeh wirdath dw
grodkdw publicengch, ponoszongch naleczenie paci et dw w
stanie klinicznyrn wskazanyrmn we wnioskw, z wyszcze gdlnie-
nietn skbadowejwydatldw stanowigee] refundacj e ceny wnio-
skow anej technologii, o dle wystepuje?

Czy zawiera doSciowa prognoz e rocenych wydatledw &rodldw
publicznych, jakie beds pornosz one naleczenie pacjentdw w
stanie klinicznyn wskazanyrmn we wniosky, z wyszcze gdlnie-
niern skbadowej wydatlkdw stanowigeej refundacj e ceny wnio-
show anef technologll, prey zatozeniu, 2e mindster whasciwy do
spraw zdrowianie wirda decyzjl o objecinrefundacia?

Cey zawiera losciowg prognoz e rocenych wydatkdw pod-
miotu zob owigzane go do finansowania Swiadczed ze Srodkdw
publicenych, jakie bedg ponosz one naleczerie pacjentdw w
stanie klinicznyrn wskazanyrmn we wnioskw, z wyszcze gdlnie-
mier skbadowejwydatldw stanowigce] refundacj e ceny wnio-
show anej technologil, preyz atozeniu, 2e minister whasciwy do
spraw zdrowia wyda decyeje o objecinrefundacia?

Czy zawiera oszacowanie dodathowwch wydathdw Srodicdwr
publicznyeh, jakie beda ponioszone naleczenie pacentdw w
stanie klinicenym wskazanym we wniosku, stanowigeychrdz-
nice pormiedey progunozarmd, o ktdrych mowa w pkt, 241 25, 2
wirszeze golnieniern skbadow ej widatkdw stanowigeej refun-
darje ceny wnioskowanej technologii?

Czy zawiera minimalny 1 maksyrmalny warlant oszacowania, o
ktdrsrn mow a w pkt, 67

Czy zawiera zestawienie tabelaryezne wartoscl na pod stawie
Etdryeh dolkonano oszacowatl, o ktdrych mowa wpkt 1-3, 61
7 oraz prognoz, o ktdrych mowa w pkt 41 57

Czy zawiera wyszczegdlnienie zaloZed, na podstawie ktdrych
dokonano oszacowarl o ktdrych mowa wpkt 1-3, 61 7 oraz
prognoz, o ktdrych mowaw pltd i 5, w szoze gdlnokel zatozed
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Analiza wphrwa na budzet Rozdziat Eomentarzs

dotwezgcyeh kwalifilacii wnioskowane technologii do grupy
lrnitow e i wyenaczenia podstawy Hmitu ?

10 Cey zawiera dokument elektroni ceny, wrnozlivwiajgey powtd- - Dolgczony
reenie weeystlich kalkulacji, w wymnilu ket dryeh uzywskano
oszacowania oraz prognozyy

11 Czyoszacowaniai prognozy dokonsw ane sgw horyzoncie 24 Tak
czazowyrn whasdwyrn dla analizy wphravu na budzet (nie
krdtszyniz 2 lata)?

12 Ceyoszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie ozza- 2.9 Tak
cowafl rocznej iczebnogei populacii?

13  Cezyjefeli niejestmozliwe preedstawienie wiarygodnyeh 2.9 Wariant mini-
ogzacowatl rocene] liczebnosel populacji analiza zawiera do- maliy i maksy-
datkowy warlant, w ktdryrn ozzacowania te uzyskano w opar- rraligy, wa-
ciu o inne dane? rianty 4 i B

analizy wrazli-

wrakel

14 Jezeli wnioskowane waranki objecia refundacia obejinjg instrumenty dzielenia ryeyka, to cey
oszacowaniai prognozy (pkt. 21-27], zostaly przedstawione w nastepu)aoyrch wariantachs

15  Czyjeteli wnioskowane warunld objecia refundacjg ebejrmujg 2.3 Tak
utworzenie nowej, odrebne] grupy imitowe], analiza zawiera
wekazanie dowoddw spefnienia wiyrnagad ustawow ych?

16 Czyjeieli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejrmuja - Wie dotyeozy
kwalifikacje do wepdlnej, istniejgee] grupylimnitow ej, analiza
wphrwu na budzet zawiera wekazanie dowoddw spetnienia
wytnagad ustawowych?

Ogolne adnotacje

17  Cezy analizw klinieena, ekonormicena, wphrwuna budzet podimiot zobowigzanego do finansowa-
nia Swiadezetl ze Srodkdw publicenych iracjonalizacyina zawierajy:
dane bibliograficene weeysthich wykoreystanwch publikagi, e PiSmiennictwo Tak
zachowaniern stopnia szezegdbow ofel, wnoilivwiajgeego jed-
nozhaceng identyfikacje kazdej wylor zystanej publileacji,
wshkazanie innyeh Zrddebinformacii zawartyech w analizach, w  PiSmiennictwo, Tak

szczegolnogel aktdw prawngch oraz danwch ozobowych auto-  w tekscie

réw niepublikow anyeh badad, analiz, ekspertyz 1 opindi?
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Tah. 3. Liczby i odzetki chorych leczonsrch lenalidomidem w kolejigreh lindach. v 15
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Spis ilustracji

Fac. 1. Liceba chorychleczonych lenalidomidem w kolejnych latach, o i i, 16
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