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W dniu 25.04.2018 roku analiza problemu ekonomiczna zostata zmieniona w zwigzku z

uwagami zawartymi w piSmie OT.4331.4.2018.AZa.2.

Analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana w zwigzku ze zmianami w zapisach projektu
Programu lekowego karfilzomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego ICD 10 C 90.0, wprowadzonymi w wyniku konsultacji niniejszego programu z
Ministerstwem Zdrowia. W zwigzku ze zmianami w zakresie populacji docelowej, dane z

badania ankietowego, dotyczgce populacji innej niz docelowa, nie zostang uwzglednione w

zaktualizowanym raporcie.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jako$ci.

Kontrola jako$ci;

Whioski i dyskusja;

Modelowanie;

Analiza scenariuszy

Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych.

Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych;
Analiza wrazliwo$ci.

Analiza kosztéw;

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do
modelu;

Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;
Whioski i dyskusja;

Przeglad systematyczny do jako$ci zycia i innych analiz
ekonomicznych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli

jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez || EEEEEGEGEE
]

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Amgen Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
AOTMIT

ASCT

BEN

HR
ICD-10

ICER

ICUR

KAR
KAR+LEN+DEX

KRM

KRN

L.p.

Rozwiniecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. autologous stem cell transplantation — autologiczne przeszczepienie komorek
macierzystych

bendamustyna

protokét leczenia zawierajgcy bendamustyne i prednizon

bortezomib

ang. best supportive care — najlepsza terapia wspomagajgca

protokét leczenia zawierajgcy cyklofosfamid i deksametazon

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

cisplatyna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. C-Reactive Protein — biatko C-reaktywne

protokét leczenia zawierajacy cyklofosfamid, talidomid i deksametazon

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow uzytecznosci

cyklofosfamid

Cena zbytu netto

deksametazon

ang. dose intensity, intensywnos$¢ dawki

doksorubicyna

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci
zycia w 5 aspektach

etopozyd

ang. high-dose dexamethasone — wysokodawkowy deksametazon

ang. hazard ratio — ryzyko wzgledne

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb

ang. incremental cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-
efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci

karfilzomib

protokot leczenia zawierajacy karfilzomib, lenalidomid i deksametazon

karmustyna

Krajowy Rejestr Nowotworéw

lista porzadkowa

lenalidomid

ang. life years — lata zycia
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ekonomiczna

PRISMA

PUO
QALY
QoL
RCT
LEN+DEX
RMM
RSA
SD
SE

Rozwiniecie

masa ciata

melfalan

ang. multiple myeloma — szpiczak mnogi

protokét leczenia zawierajgcy melfalan i prednizon

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Agencja Oceny Technologii
Medycznych w Wielkiej Brytanii

Odczyn Biernackiego

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

powierzchnia ciata

ang. progression free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby

Polska Grupa Szpiczakowa

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

Produkt Krajowy Brutto

pegylowana liposomalna doksorubicyna

polskie ztote

pomalidomid

prednizon

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposo6b raportowania wynikdw przeglagdéw systematycznych i metaanaliz

Polska Unia Onkologii

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakosc¢

ang. quality of life — jakos¢ zycia

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

protokot leczenia zawierajgcy lenalidomid i deksametazon

ang. relapsed multiple myeloma — nawrotowy szpiczak mnogi

ang. risk sharing agreement — umowa podziatu ryzyka

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btgd standardowy

talidomid

ang. treatment-free interval, okres pomiedzy kolejnymi liniami leczenia

ang. time on subsequent treatment, czas leczenie na kolejnej linii

ang. United States dollars — dolary amerykanskie

protokot leczenia zawierajagcy winkrystyne, doksorubicyne i deksametazon

protokét leczenia zawierajgcy bortezomib i deksametazon

ang. very good partial response — bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa
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Skrot Rozwiniecie

protokot leczenia zawierajgcy winkrystyne, melfalan, karmustyne, cyklofosfamid i

VMBCP -
prednizon

VTD protokét leczenia zawierajacy bortezomib, talidomid i deksametazon

protokét leczenia zawierajgcy bortezomib, talidomid, deksametazon
VTD-PACE i podawane w ramach wlewu ciggtego: cisplatyne, doksorubicyne, etopozyd
i cyklofosfamid

WIN Winkrystyna

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy ekonomicznej spetniajgcej wymogi formalne jest ocena optacalnosci

stosowania w Polsce leku Karfilzomib (Kyprolis®) w skojarzeniu z lenalidomidem
deksametazonem (schemat KAR+LEN+DEX) w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem
mnogim w I, Il i IV linii leczenia, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w
kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany wramach Programu lekowego:
Karfilzomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego
(plazmocytowego) ICD-10 C90.0.
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W analizie dokonano poréwnania optacalnosci stosowania leku Kyprolis® w schemacie
KAR+LEN+DEX wzgledem zdefiniowanego w Analizie problemu decyzyjnego komparatora
(lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem — schemat LEN+DEX) wybranego zgodnie z
Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekobw oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w

sprawie minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r.
METODYKA

W celu oceny opfacalnosci stosowania leku Kyprolis® we wskazanej populacji chorych,
zastosowano technike analityczng kosztow-uzytecznosci, w ktérej za jednostke efektu
zdrowotnego przyjeto lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. quality-adjusted life
years), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢
(PLN/QALY). Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze
sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2011 Nr 122, poz. 696 z poz. zm.) (zwanej dalej Ustawg o refundacji) oraz
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktoére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (zwanym dalej Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan). Zgodnie z wymogami okreslonymi w ww.
Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (zwanych dalej Wytycznymi AOTMIT) opracowano
dodatkowo analize kosztow — konsekwencji. W niniejszej analizie uwzgledniono réwniez

oszacowanie inkrementalnego kosztu za uzyskany rok zycia (ang. life year gained, LYG).

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne. Wyznaczono wartosci dla

nastepujgcych kategorii kosztowych réznigcych oceniane technologie medyczne:

koszty lekow ze schematéw KAR+LEN+DEX i LEN+DEX oraz koszt lekéw
stosowanych w kolejnych liniach po progresiji;

koszty podania lekéw;

koszty przeszczepienia komorek macierzystych;

koszty leczenia paliatywnego;

koszty leczenia dziatan niepozadanych;

koszty diagnostyki i monitorowania.

Catkowity koszt réznigcy oceniane technologie medyczne oszacowano jako sume kosztéw

wymienionych kategorii.

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow

zdrowotnych.

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu

systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy kliniczne;j.

Odnaleziono randomizowane badanie (badanie ASPIRE) poréwnujgce bezposrednio
schemat KAR+LEN+DEX wzgledem schematu LEN+DEX. Gtéwne wyniki do tego badania
dla wszystkich wtgczonych chorych zostaty opublikowanie w 2015 roku (publikacja Stewart

2015). W badaniu ASPIRE wtgczono chorych, ktérzy stosowali uprzednio co najmniej jeden

schemat leczenia.
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W modelu ekonomicznym dostosowano dane kosztowe, dane dotyczace jakosci zycia oraz
komparatory do warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony
zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto: czas przezycia catkowitego
(OS, ang. overall survival), czas przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free
survival), lata zycia skorygowane jakoscig (QALY, ang. quality adjusted life years). Do
wyznaczenia QALY skorzystano z danych o uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowanych za

pomocg metod zalecanych w Wytycznych AOTMIT.

Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 Ilutego 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2018 roku (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ
w sprawie wykazu lekéw refundowanych), Informatora o umowach Narodowego Funduszu
Zdrowia (zwanego dalej Informatorem o umowach NFZ), Zarzgdzen DGL i DSOZ Prezesa
NFZ, Katalogu grup JGP, Komunikatow DGL o wartoS$ci refundacji cen lekoéw wedtug kodow

EAN (zwanych dalej Danymi NFZ) oraz danych dostarczonych przez Zamawiajgcego.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze finansowanie leku Kyprolis® w leczeniu dorostych
chorych ze szpiczakiem mnogim w I, 1l i IV linii leczenia w ramach programu lekowego
przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w
leczeniu tej choroby. Ponadto, finansowanie karfilzomibu wptynie na wydtuzenie przezycia
oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z nowotworem

ztosliwym, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.

Zgodnie z Wpytycznymi AOTMIT oszacowano koszty dodatkowego roku zycia

skorygowanego jakos$cig uzyskane przy zastosowaniu schematu KAR+LEN+DEX zamiast

schematu LEN-+DE X I
|
|
|
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
substancji karfilzomib (KAR, Kyprolis®) w skojarzeniu z lenalidomidem (LEN, Revlimid®) i
deksametazonem (DEX, Pabi-Dexamethason®) w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem
mnogim w II, Il i IV linii leczenia, finansowanego w ramach Programu lekowego: Karfilzomib
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (plazmocytowego)
ICD-10 C90.0.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja, komparatory,

wyniki/punkty koncowe, metodyka).

Populacja:

i
Interwencja:
schemat KAR + LEN + DEX;

Komparator:

schemat LEN + DEX -
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“

Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzone za pomoca:

lata zycia skorygowane o jakosé.
Metodyka:

badanie ASPIRE [59] - randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie Il fazy
prowadzone z udziatem 792 chorych na nawrotowego szpiczaka mnogiego. Badanie
to umozliwia przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczehstwa karfilzomibu
stosowanego w skojarzeniu zlenalidomidem i deksametazonem (schemat
KAR+LEN+DEX) w poréwnaniu ze schematem opartym na lenalidomidzie i
deksametazonie (LEN+DEX).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczgcego

skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w terapii dorostych chorych ze

szpiczakiem mnogim w Il, Il i IV linii leczenia (przeprowadzony w ramach Analizy klinicznej
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Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego [31] oraz w Analizie klinicznej
[30]. W Analizie problemu decyzyjnego jako gtéwny komparator dla schematu
KAR+LEN+DEX zdefiniowano schemat LEN+DEX, obecnie finansowany w Polsce w

analizowanym wskazaniu.
Obecnie leczenie szpiczaka mnogiego finansowane jest w ramach:

Wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Program lekowy: Lenalidomid w leczeniu
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C 90.0);

katalogu C - Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okre$lonym stanem

klinicznym;
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katalogu Al - Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen Ilub we wskazaniu okre$lonym stanem
klinicznym;

Katalog $wiadczen dodatkowych - leczenie szpitalne — chemioterapia; Cze$¢ A —
substancje czynne wchodzgce w sktad lekéw niedopuszczonych do obrotu na
terytorium RP.

Whnioskowang interwencjg jest karfilzomib ~w  skojarzeniu z lenalidomidem

i deksametazonem, a zatem terapia dodana do obecnie refundowanego schematu

lenalidomid z deksametazonem (LEN+DEX). | GcGczNGNGEGEGEGEGE
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym w warunkach polskich modelu de novo
podzielonego przezycia (ang. partitioned survival model), w ktérym uwzgledniono wyniki
poréwnania dla schematu Kkarfilzomib (Kyprolis®) w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem wzgledem schematu lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w 11, 11l
i IV linii leczenia dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim. Za miare korzysci zdrowotnych
w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [30], badaniach odnalezionych w przeglgdzie do
jakosci zycia oraz badaniu odnalezionym w ramach w przeglagdu danych dotyczacych
przezycia chorych po wykonaniu u nich przeszczepienia autologicznych komorek

krwiotwdérczych.

Wyniki optacalnosci stosowania wnioskowanej technologii medycznej zaprezentowano jako
analize podstawowg, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize
scenariuszy. Dla wynikéw wszelkich wariantdw analizy podstawowej oraz analiz
wrazliwosci/scenariuszy wyznaczono cene progowg wnioskowanej technologii medycznej

(gwarantujgca optacalno$¢ kosztowq).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [55], jakie muszg

spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim pfatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [65])

oraz z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

Srodkéw publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [55].

Leczenie chorych na szpiczaka mnogiego w Polsce wspotfinansowane jest z budzetu
ptatnika publicznego. Ponadto, pacjent partycypuje w kosztach zwigzanych z leczeniem

nawrotowego szpiczaka mnogiego w Polsce. Z tego wzgledu analize ekonomiczng
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wykonano osobno z perspektywy wspdélnej (ptatnika publicznego ipacjenta) oraz z

perspektywy ptatnika publicznego.
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1]
oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [55], horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien byC wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich
istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie
W ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w momencie zgonu
pacjenta [1, 55].

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono koszty ujawniajgce sie przez cate zycie

chorego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy (40-letni).

Model umozliwia dokonywanie zmian dtugosci horyzontu czasowego, stgd w ramach analizy

scenariuszy dokonano kontroli wynikdw w przypadku wyboru innej wartosci tego parametru.

5. Ocena wynikow zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Analiza skutecznosci karfilzomibu w schemacie z lenalidomidem i deksametazonem
w porownaniu z lenalidomidem i deksametazonem wykazata, ze karfilzomib jest skuteczng
terapig dodang w populacji chorych ze szpiczakiem mnogim w IlI, Il i IV linii leczenia.
Schemat KAR+LEN+DEX wydtuza czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu o
ok. 9 miesiecy w porownaniu ze schematem LEN+DEX. W grupie stosujacej schemat
KAR+LEN+DEX ryzyko wystgpienia zgonu zostato istotnie statystycznie i klinicznie
zredukowane 0 21% w poréwnaniu do grupy stosujgcej terapie LEN+DEX, a czas przezycia
catkowitego zostat wydtuzony o 7,9 miesigca. Ponadto zdecydowana wiekszos¢ chorych w I,
i IV linii leczenia, ktorym podawano KAR+LEN+DEX, uzyskata odpowiedz na leczenie, z
czego odpowiedz co najmniej catkowita wystepowata trzy razy czesciej niz w grupie
LEN+DEX.
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5.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza bezpieczehstwa wykazata, ze czesSC zdarzen niepozgdanych zgtaszano istotnie
statystycznie czesciej w grupie KAR+LEN+DEX niz w grupie LEN+DEX, jednak nalezy
zaznaczy¢, ze w grupie badanej okres leczenia byt znacznie dluzszy. Ponadto
spodziewanym efektem jest wieksza liczba zdarzen niepozgdanych w schemacie
trojlekowym niz w dwulekowym. W zwigzku z powyzszym profil bezpieczenstwa
KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z LEN+DEX nalezy okresli¢ jako porownywalny. Co wiecej,
profil bezpieczenstwa KAR+LEN+DEX pozwala chorym stosowac¢ zaplanowang dawke
leczenia z niewielkim ryzykiem koniecznos$ci przerwania terapii. Stosunek korzysci do ryzyka

KAR+LEN+DEX zostat oceniony jako korzystny.
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5.3. Jakosc¢ zycia

5.3.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
odnaleziono ostatecznie trzy publikacje raportujace dane dotyczgce jakosci zycia chorych
w omawianym problemie zdrowotnym dla uwzglednianych w modelu stanéw zdrowotnych:
Agthoven 2004 [2], Segeren 2002 [57], Ramsenthaler 2016 [51]. Badania te opisano w
rozdziale 17.2.5.

5.3.2. Ocena jakosci 2zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w Analizie klinicznej

W przegladzie systematycznym wykonanym w Analizie klinicznej [30] nie odnaleziono
badan, w ktérych oceniano jako$¢ zycia chorych w analizowanym problemie zdrowotnym

poza odnalezionymi w przegladzie, o ktérym mowa w rozdziale 5.3.1.
5.3.3. Jakos¢ zycia uwzgledniona w analizie podstawowej

Stany uwzglednione w modelu podzielonego przezycia, wykorzystanym w analizie,
wskazano w rozdziale 8.1. Dla poszczegdlnych standéw konieczne byto okreslenie jakosci
zycia chorych, w zwigzku z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat
zycia skorygowanych o jakos¢ (w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan).

Preferowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) skalg
oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions
— europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 wymiarach) [40]. EQ-5D (ang.
European Quality of Life-5 Dimensions) jest europejskim kwestionariuszem do oceny jakosci
zycia w dwoéch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5
kategorii: mobilnos¢, samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort,
niepokéj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna odpowiedzieé: brak probleméw,
niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako kombinacja

wynikéw uzyskanych w poszczegolnych kategoriach.
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W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jakos¢ zycia
chorych mierzong za pomocg EQ-5D. Ponadto zgodnie z najnowszymi Wytycznymi AOTMIT
[1] preferowanym instrumentem pomiaru jakosci zycia u dorostych jest kwestionariusz EQ-
5D.

Ostatecznie w analizie podstawowej jakos¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu
przyjeto na podstawie publikacji Agthoven 2004 [2] odnalezionej w ramach przegladu
systematycznego publikacji do jakosci zycia. Dla stanu zdrowia przed progresjg przyjeto
wartoéci uzytecznosci przypisang do chorych z odpowiedzia na leczenie (wartos¢
referencyjna réwna 0,81). Warto$¢ ta zostata uzyta w zwalidowanym modelu globalnym
(Kyprolis® Global Economic Model, K-GEM) [27]. Dla stanu po progresiji przyjeto warto$é
0,64, oszacowang poprzez odjecie od wartosci referencyjnej wartosci 0,17, takze uzytg w
modelu globalnym na podstawie tego samego zrédta® [2]. Na podstawie przyjetego podejscia
we wspomnianym modelu globalnym przyjeto warto$é uzytecznosci na stany po progresji na

BSC (bez aktywnego leczenia) réwng 0,59 [41].
W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.

W analizie przyjeto dodatkowo obnizke jakoSci zycia zwigzang z wystepowaniem
dziatan/zdarzen niepozgdanych. Wartosci obnizki oraz $rednie dtugosci trwania dla
poszczegoOlnych zdarzen niepozgdanych zostaly ustalone na podstawie raportu
przedtozonego do NICE [43] dla pomalidomidu w leczeniu szpiczaka mnogiego i
wyszczegOlnione w rozdziale 17.2.5. Miesieczne prawdopodobienstwa wystgpienia danego
zdarzenia niepozgdanego w danym schemacie zostaty oszacowane na podstawie badania
ASPIRE i przedstawione w rozdziale 7.6. (Tabela 19.). Ostateczne oszacowania sredniej
obnizki jakosci zycia wynikajgcej z wystapienia dziatan niepozadanych przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 1.).

Tabela 1.

Zagregowana obnizka jakosci zycia w poszczegodlnych schematach leczenia zwigzana
ze zdarzeniami niepozadanymi zastosowana w modelu K-GEM

Obnizka jakosci zycia

Interwencja Wartos¢ wyliczona Wartos¢ uzyta w modelu

KAR+LEN+DEX 0,00014 0,00014

° Za uzyciem danych zawartych w publikacji Agthoven 2004 przemiawia réwniez fakt, iz byla ona
zrédtem uzytecznosci dla kilku analiz ekonomicznych dotyczgcych szpiczaka mnogiego, ktére zostaty
ztozone w NICE (TA171, TA228 [41, 42])
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Obnizka jakosci zycia

Interwencja Wartosé wyliczona Wartos¢ uzyta w modelu
LEN+DEX 0,00020 0,00020

6. Technika analityczna

W omawianym problemie zdrowotnym zalezna od zdrowia jakosS¢ zycia jest jednym
z istotnych wynikow analizowanych technologii medycznych. W zwigzku z tym, zgodnie
Zz Wytycznymi AOTMIT [1], zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technika
kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis), ktéra daje mozliwosé wyrazenia
wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY).

W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.
koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakosé (PLN/QALY). Przyjecie takiego
podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym
w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) (zwanej
dalej Ustawg o refundacji) [63] oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
[55].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [55] oraz Wytycznymi
AOTMIT [1], przeprowadzona zostata réwniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).
7. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobdow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg,

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikow Analizy klinicznej [30] oraz przestudiowaniu

aktualnej praktyki klinicznej leczenia, w analizie z perspektywy ptatnika publicznego (oraz z
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perspektywy wspodlnej) uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow

bezposrednich medycznych:

koszty lekéw (ze schematow KAR+LEN+DEX i LEN+DEX oraz lekéw stosowanych w
kolejnych liniach po progres;ji);

koszty podania lekow;

koszt przeszczepienia komoérek krwiotworczych;

koszty leczenia terminalnej fazy choroby;

koszty leczenia dziatan niepozadanych;

koszty diagnostyki i monitorowania.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig koszty réznigce oceniane technologie medyczne

i zostaly witgczone do modelu.

Wycene zasobéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych [44], Informatora
o umowach Narodowego Funduszu Zdrowia (zwanego dalej Informatorem o umowach NFZ
[26]), Zarzgdzen DGL i DSOZ Prezesa NFZ [70, 71, 71, 73, 73], Katalogu grup JGP [28],
Komunikatow DGL o wartoS$ci refundacji cen lekéw wedfug kodow EAN (zwanych dalej

Danymi NFZ [44]) oraz danych dostarczonych przez Zamawiajgcego [19].
7.1. Koszt lekow

W badaniu ankietowym przeprowadzonym wsrod ekspertéw klinicznych zajmujgcych sie
leczeniem chorych na szpiczaka mnogiego (odpowiedzi zamieszczono w zatgczniku w
Analizie problemu decyzyjnego [31]) poproszono o wymienienie protokotow leczenia
stosowanych po progresji wynikajacej z poddania sie terapii z wykorzystaniem schematow
KAR+LEN+DEX oraz LEN+DEX. Poza kosztami lekéw wchodzacych w sktad protokotéw
KAR+LEN+DEX i LEN+DEX koszty lekow wchodzacych w sklad schematow stosowanych na
kolejnych liniach leczenia po KAR+LEN+DEX/LEN+DEX stanowig jeden z Kkosztow
réznigcych pordwnywane w niniejszej analizie technologie medyczne. Wsrdd wymienionych

przez ekspertéw schematoéw znalazly sie:

Bendamustyna + Prednizon (BEN+PRE, BP)
Bortezomib + Talidomid + Deksametazon + Cisplatyna + Doksorubicyna +
Cyklofosfamid + Etopozyd (BOR+TAL+DEK+CIS+DOK+CYK+ETO, VDT-PACE)
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Bortezomib + Deksametazon (BOR+DEK, VD)

Cyklofosfamid + Talidomid + Deksametazon (CYK+TAL+DEK, CTD)

Winkrystyna + Doksorubicyna + Deksametazon (WIN+DOK+DEK, VAD)

Melfalan + Prednizon (MEL+PRE, MP)

Winkrystyna + Melfalan + Karmustyna + Cyklofosfamid + Prednizon
(WIN+MEL+KRM+CYK+PRE, VMBCP)

Cyklofosfamid + Deksametazon (CYK+DEK, CD)

Wysokodawkowy deksametazon (HD-DEK)

Najlepsza terapia wspomagajgca (BSC).
7.1.1. Dawkowanie lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

wyznaczenie dawkowania lekéw w poszczegdlnych protokotach leczenia.
7.1.1.1. Substancje sktadowe schematu KAR+LEN+DEX

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Kyprolis® [11] okreslono, ze w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczeéniej zastosowano przynajmniej
jeden schemat leczenia, protokot leczenia KAR+LEN+DEX podawany jest wedtug sScisle

okreslonego schematu.

Kyprolis® podawany jest dozylnie w postaci infuzji trwajgcej 10 minut w 2 kolejne dni tygodnia
przez okres trzech tygodni (dzien 1., 2., 8., 9., 15.i 16.), po czym nastepuje 12-dniowy okres
bez leczenia (od 17. do 28. dnia). Kazdy okres trwajgcy 28 dni jest uwazany za jeden cykl
leczenia. Kyprolis® podawany jest w dawce poczatkowej wynoszgcej 20 mg/m® p.c.
(powierzchni ciata) w 1. i 2. dniu cyklu 1. Jesli lek jest dobrze tolerowany, w 8. dniu cyklu 1.
dawke nalezy zwigkszy¢ do 27 mg/m® p.c. Leczenie mozna kontynuowa¢ do czasu
wykazania progresji choroby lub wystgpienia nietolerowanych objawow toksycznosci. Dawke
wylicza sie w oparciu o poczgtkowe pole powierzchni ciata pacjenta. Pacjenci, u ktérych p.c.
jest wieksza niz 2,2 m? powinni otrzymywaé dawke obliczong dla p.c. wynoszacej 2,2 m?.
Poczawszy od 13. cyklu leczenia dawki produktu Kyprolis® przewidziane w dniu 8. i 9. cyklu
nalezy pominad. |
e
e
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W ramach leczenia skojarzonego z produktem Kyprolis® podawany jest doustnie LEN w
dawce wynoszacej 25 mg w dniach 1 — 21 cyklu oraz doustnie lub dozylnie DEK (w analizie
podstawowej zatozono przyjmowanie doustne, ktore nie wigze sie z dodatkowymi
obcigzeniami finansowymi dla ptatnika publicznego zwigzanymi z podaniem leku) w dawce

wynoszgcej 40 mg w 1., 8., 15. i 22. dniu cyklu leczenia trwajgcego 28 dni.
7.1.1.2. Substancje sktadowe schematu LEN+DEX

Na podstawie Programu lekowego (zatgcznik, rozdziat 17.5.) okreslono, ze w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktoérych wczesniej zastosowano uprzednio
przynajmniej jeden schemat leczenia, protokét leczenia LEN+DEX podawany jest wedtug

Scisle okreslonego schematu.

Zalecana dawka LEN wynosi 25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 powtarzanych 28-
dniowych cykli. Zalecana dawka DEK wynosi 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-4, 9-12
i 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie 40 mg raz

na dobe w dniach 1-4 co 28 dni.
7.1.1.3. Substancje sktadowe schematu BP

Na podstawie publikacji Michael 2010 [36] okreslono sposéb dawkowania substancij
wchodzgcych w sktad protokotu leczenia BP w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem
mnogim. W badaniu, w ktérym brali udziat chorzy z opornym i nawrotowym szpiczakiem
mnogim, dawka BEN w schemacie BP (80-150 mg/m? p.c. na dobe) byta podawana w
postaci wlewu dozylnego trwajgcego co najmniej 30 minut w dniu 1. i 2. kazdego 28-
dniowego cyklu (w analizie podstawowej zatozono S$rednig dawke BEN na poziomie 115
mg/m?® p.c.). Zalecana dawka prednizolonu (metabolit prednizonu) wynosita 100 mg doustnie

raz na dobe w dniach 1-5 kazdego 28-dniowego cyklu.
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7.1.1.4. Substancje sktadowe schematu CD

Na podstawie publikacji Mellquist 2008 [35] okreslono sposdb dawkowania substanciji
wchodzacych w sktad protokotu leczenia CD w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem
mnogim. W badaniu, w ktérym brali udziat chorzy z nowozdiagnozowanym szpiczakiem
mnogim (nie odnaleziono badania, w ktérym opisano schemat dawkowania CD u chorych z
RMM (ang. relapsed multiple myeloma — nawrotowy szpiczak mnogi), co stanowi pewne
ograniczenie niniejszej analizy), dawka CYK w schemacie CD (1000 mg/m® p.c.) byta
podawana w postaci wlewu dozylnego trwajgcego 1 godzine w dniu 1. kazdego 21-dniowego
cyklu. Zalecana dawka DEK wynosita 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-4 oraz 9-12

kazdego 21-dniowego cyklu.
7.1.1.5. Substancje sktadowe schematu CTD

Na podstawie publikacji Dmoszyriska 2010 [21] okreslono sposéb dawkowania substanciji
wchodzacych w skiad protokotu leczenia CTD w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem
mnogim. W badaniu, w ktérym brali udziat chorzy z nowozdiagnozowanym lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim dawka CYK w schemacie CTD byta podawana w postaci wlewu
dozylnego (500 mg/m? p.c.) lub doustnie (625 mg/m? p.c.) w dniu 1. kazdego 28-dniowego
cyklu (w analizie podstawowej zatozono przyjmowanie doustne, ktére nie wigze sie z
dodatkowymi obcigzeniami finansowymi dla ptatnika publicznego zwigzanymi z podaniem
leku). Zalecana dawka DEK wynosita 20 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-4 oraz 8-11
kazdego 28-dniowego cyklu, natomiast TAL podawano codziennie doustnie w dawce 100

mg.
7.1.1.6. Substancje sktadowe schematu HD-DEK

Na podstawie publikacji Moreau 2016 [38] okreslono sposéb dawkowania
wysokodawkowego deksametazonu w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim.
W badaniu, w ktorym brali udziat chorzy z opornym, nawrotowym szpiczakiem mnogim
dawka DEK wynosita 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego 28-

dniowego cyklu.
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7.1.1.7. Substancje sktadowe schematu MP

Na podstawie publikacji Knauf 2015 [29] okreslono sposdb dawkowania substancji
wchodzacych w sktad protokotu leczenia MP w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem
mnogim. W badaniu, w ktérym brali udziat chorzy z nowozdiagnozowanym lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim, dawka MEL (15 mg/m? p.c.) w schemacie MP byla podawana w
postaci wlewu dozylnego w pierwszym dniu kazdego 28-dniowego cyklu (dlugos¢ cyklu na
podstawie publikacji Dmoszyriska 2015 [22]). Zalecana dawka PRE wynosita 60 mg/m? p.c.

doustnie raz na dobe w dniach 1-4 kazdego 28-dniowego cyklu.
7.1.1.8. Substancje sktadowe schematu VAD

Na podstawie publikacji Browman 1992 [5] okreslono sposéb dawkowania substanciji
wchodzacych w skfad protokotu leczenia VAD w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem
mnogim. W badaniu, w ktérym brali udziat chorzy z opornym, nawrotowym szpiczakiem
mnogim dawka WIN (0,4 mg) oraz DOK (9 mg/m? p.c.) w schemacie VAD byta podawana w
postaci wlewu dozylnego trwajgcego 2 godziny w dniach 1-4 kazdego 28-dniowego cyklu.
Zalecana dawka DEK wynosita 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-4 oraz 15-18

kazdego 28-dniowego cykKlu.
7.1.1.9. Substancje sktadowe schematu VD

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Velcade® [17] okreslono sposéb
dawkowania substancji wchodzgcych w sktad protokotu leczenia VD w leczeniu dorostych
chorych ze szpiczakiem mnogim. BOR podaje sie we wstrzyknieciu dozylnym w zalecanej
dawce 1,3 mg/m? p.c. na dobe w dniach 1., 4., 8. i 11. w 21-dniowym cyklu leczenia. DEK
podaje sie doustnie w dawce 20 mg na dobe w dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. i 12. 21-

dniowego cyklu leczenia.
7.1.1.10. Substancje sktadowe schematu VMBCP

Na podstawie publikacji Mineur 1998 [37] okre$lono sposdb dawkowania substanciji
wchodzacych w sktad protokotu leczenia VMBCP w leczeniu dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim. W badaniu, w ktérym brali udziat chorzy ze szpiczakiem mnogim
(nieodpowiadajgcy na leczenie lub nawrotowi po terapii z wykorzystaniem cyklofosfamidu i
prednizonu) dawka WIN (1 mg), KRM (20 mg/m? p.c.) oraz CYK (400 mg/m? p.c.) w
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schemacie VMBCP byta podawana w postaci wlewu dozylnego w pierwszym dniu kazdego
21-dniowego cyklu. Zalecana dawka MEL wynosita 6 mg/m? p.c. na dobe doustnie w dniach
2.-5. kazdego 21-dniowego cyklu, natomiast dawka PRE wynosita 60 mg/m? p.c. na dobe
doustnie w dniach 2.-6. kazdego 21-dniowego cyklu.

7.1.1.11. Substancje sktadowe schematu VTD-PACE

Na podstawie publikacji Buda 2013 [6] okreslono sposob dawkowania substancji
wchodzgcych w skifad protokotu leczenia VTD-PACE w leczeniu dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim. W badaniu, w ktérym brali udziat chorzy z opornym, nawrotowym
szpiczakiem mnogim dawka CIS (10 mg/m? p.c. na dobe), DOK (10 mg/m? p.c. na dobe),
CYK (400 mg/m? p.c. na dobe), ETO (40 mg/m? p.c. na dobe) w schemacie VTD-PACE byta
podawana w postaci wlewu dozylnego trwajgcego ciggle przez pierwsze 4 dni kazdego
cyklu. BOR podawano we wstrzyknieciu dozylnym w zalecanej dawce 1,0 mg/m? p.c. na
dobe w dniach 1., 4., 8. i 11. w kazdym cyklu leczenia. DEK podawano doustnie w dawce 40
mg na dobe przez 4 pierwsze dni cyklu, natomiast TAL codziennie doustnie w dawce 100
mg. Schemat podawano w cyklach trwajgcych 4-6 tygodni (w analizie podstawowej przyjeto

Srednig wartos¢ 5 tygodni, czyli 35 dni).
7.1.1.12. Podsumowanie dawkowania

Zalecany schemat dawkowania lekéw skifadajgcych sie na analizowane terapie, ktéry zostat

przyjety w analizie podstawowej, prezentuje ponizsza tabela (Tabela 2.).
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Tabela 2.

Zalecany schemat dawkowania lekéw uwzglednionych w analizie

miligraméw na dobe

Substancja Dawka® Czestos¢
podawania
cykl 1: 20 mg/m?/d dozylnie w infuz!i trwajacej 10
minut w 1. i 2. dniu cyklu; 27 mg/m*/d dozylnie w
) . infuzji trwajgcej 10 minut w 8., 9., 15.i 16. dniu
Karfilzomib .
cyklu;
Lenalidomid 25 mg/d doustnie w dniach 1-21 cyklu
Deksametazon 40 mg/d doustnie w 1., 8., 15. i 22. dniu cyklu
Lenalidomid 25 mg/d doustnie w dniach 1-21 cyklu
L EN+DEX cykle 1-4: 40 mg/d doustnie w dniach 1-4, 9-12, 17- Co 28 dni
Deksametazon 20 cyklu;
cykle 5+: 40 mg/d doustnie w dniach 1-4 cyklu
115 mg/m?/d we wlewie dozylnym trwajgcym co
Bendamustyna najmniej 30 minut w 1. i 2. dniu cyklu Co 28 dni
Prednizon 100 mg/d doustnie w dniach 1-5 cyklu
2 . - .
Cyklofosfamid 1000 mg/m“/d we wlewie do;ylnym trwajgcym 1
godzine w 1. dniu cyklu Co 21 dni
Deksametazon 40 mg/d doustnie w dniach 1-4 oraz 9-12 cyklu
Cyklofosfamid 625 mg/m?/d doustnie w 1. dniu cyklu
Talidomid 100 mg/d doustnie kazdego dnia cyklu Co 28 dni
Deksametazon 20 mg/d doustnie w dniach 1-4 oraz 8-11 cyklu
Deksametazon | 40 mg/d doustnie w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 cyklu Co 28 dni
Melfalan 15 mg/m?/d we wlewie dozylnym w 1. dniu cyklu
- 3 - - Co 28 dni
Prednizon 60 mg/m“/d doustnie w dniach 1-4 cyklu
. 0,4 mg/d we wlewie dozylnym trwajgcym 2 godziny
Winkrystyna w dniach 1-4 cyklu
2 . . . .
Doksorubicyna 9 mg/m“/d we wlewie qozylnym trwajgcym 2 Co 28 dni
godziny w dniach 1-4 cyklu
Deksametazon 40 mg/d doustnie w dniach 1-4 oraz 15-18 cyklu
. 1.3 mg/mz/d w postaci wstrzykniecia dozylnego w
Bortezomib 1., 4., 8.i11. dniu cyklu
Co 21 dni
20 mg/d doustniew 1., 2., 4.,5.,8.,9.,11.i 12.
Deksametazon .
dniu cyklu
Winkrystyna 1 mg/d we wlewie dozylnym w 1. dniu cyklu.
Karmustyna 20 mg/mz/d we wlewie dozylnym w 1. dniu cyklu g
Co 21 dni
Cyklofosfamid 400 mg/mzd we wlewie dozylnym w 1. dniu cyklu
Melfalan 6 mg/mzld doustnie w dniach 2-5 cyklu
® mg/m’/d - liczba miligraméw na metr kwadratowy powierzchni ciata na dobe; mg/d — liczba
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Czestosé

Schemat Substancja Dawka® .
podawania

Prednizon 60 mg/m?/d doustnie w dniach 2-6 cyklu

Bortezomib 1,0 mg/m%d dozylnie w 1., 4., 8. i 11 dniu cyklu

Talidomid 100 mg/d doustnie kazdego dnia cyklu
Deksametazon 40 mg/d w dniach 1-4 cyklu

10 mg/mZ/d w ciggtym wlewie dozylnym przez

Cisplatyna pierwsze 4 dni cyklu

VTD-PACE

Co 35 dni
10 mg/m?/d w ciggtym wlewie dozylnym przez © n

Doksorubicyna pierwsze 4 dni cyklu

400 mg/m?/d w ciggtym wlewie dozylnym przez

Cyklofosfamid pierwsze 4 dni cyklu

40 mg/mZ/d w ciggtym wlewie dozylnym przez

Etopozyd pierwsze 4 dni cyklu

7.1.2. Ceny lekow

W niniejszej analizie koszt substancji sktadajgcych sie na poszczegdlne protokoty leczenia
zostat oszacowany jako Srednia wazona optaty za leki zawierajgce dang substancje oraz
udziatéw poszczegolnych opakowan lekéw w refundacji tej substancji w okresie styczen —
grudzien 2017 r. (dane NFZ [44]). Ceny lekéw zaczerpnieto z aktualnego Obwieszczenia MZ
w sprawie wykazu lekéw refundowanych [44], Zarzgdzenia DGL Prezesa NFZ (Zatgcznik 1t
— Katalog $wiadczern dodatkowych - leczenie szpitalne — chemioterapia; Cze$¢ A —
substancje czynne wchodzgce w skiad lekéw niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP)
[74], natomiast cene za karfilzomib otrzymano od Zamawiajgcego [19] zas cene za mg
lenalidomidu oszacowano jako iloraz kwoty refundacji oraz wielkosci refundacji w mg
najtanszego w przeliczeniu na mg opakowania lenalidomidu (Revlimid®, 21 caps., kaps.
twarde, 25 mg) w oparciu o dane NFZ [44] z okresu styczen — grudzien 2017 r. W leczeniu
szpiczaka mnogiego nalezy wymieni¢ nastepujgce formy refundacji lekow wchodzacych w
sktad rozpatrywanych w niniejszej analizie schematéw chemioterapii:

Wykaz refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (cze$¢ A1 — Leki refundowane dostepne w
aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym): DEK i PRE;

Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (cze$¢ B — Leki dostepne w ramach programu

lekowego): LEN;
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Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (czes¢ C — Leki stosowane w ramach
chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeni oraz we
wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym): BEN, BOR, CIS, CYK, DOK, ETO, WIN, MEL
(w postaci tabletek);

Katalog $wiadczeni dodatkowych - leczenie szpitalne — chemioterapia; Cze$¢ A —
substancje czynne wchodzgce w sktad lekéw niedopuszczonych do obrotu na terytorium
RP: TAL, KRM, MEL (w postaci fiolek).

Karfilzomib bedzie refundowany w ramach Wykazu refundowanych lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (czes¢ B

— Leki dostepne w ramach programu lekowego).

Wartosci poszczegolnych cen lekéw zaprezentowano w ponizszych tabelach (Tabela 3.,
Tabela 4., Tabela 5., Tabela 6.).
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Tabela 3.
Ceny lekéw w ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (PLN)

Urzedowa Gl Cena eI
Substancja - Zawartos¢ ¢ hurtowa ; Limit finanso- Forma sSwiadcze-
Nazwa, postac i dawka leku ; Kod EAN cena zbytu detaliczna : a7 S
czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) wania (PLN) | refundacji niobiorcy
(PLN) (xH\)]
Bendamustine Accord, proszek
do sporzgdzania koncentratu | 5 fiol. a 25 mg | 5909991198145 648,00 680,40 n/d 680,40 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Accord, proszek 5 fiol. a 100
do sporzgdzania koncentratu m 5909991198183 2 592,00 2 721,60 n/d 2 721,60 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 9
Bendamustine Actavis, proszek 5 fiol.po 25
do sporzgdzania koncentratu n-]p 5909991223267 675,00 708,75 n/d 680,40 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 9
Bendamustine Actavis, proszek 5 fiol.oo 100
do sporzgdzania koncentratu nr: 5909991223274 2 700,00 2 835,00 n/d 2 721,60 CHEM 0,00
BEN roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 9
Bendamustine Glenmatrk,
proszek do sporzadzania | g ) o5 mey | 5902020241492 | 810,00 850,50 n/d 680,40 CHEM 0,00
koncentratu roztworu do infuzji,
2,5 mg/ml
Bendamustine Glenmark,
proszek do sporzadzania 5 fiol. (100
koncentratu roztworu do infuzji, mg) 5902020241508 3 240,00 3 402,00 n/d 2 721,60 CHEM 0,00
2,5 mg/ml
Bendamustine Intas, proszek do 5 fiol.po 100
sporzadzania koncentratu nﬁ) 5909991202415 1 620,00 1701,00 n/d 1701,00 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/mi 9

" CHEM - Leki stosowane w ramach chemioterapii; PL — Leki dostepne w ramach programu lekowego; LA — Leki refundowane dostepne w aptece na recepte;
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Substancja

czynna

Urzedowa iz Cena i
- Zawartosé ¢ hurtowa . Limit finanso- Forma swiadcze-
Nazwa, postac i dawka leku ; Kod EAN cena zbytu detaliczna : a7 S
opakowania (PLN) brutto (PLN) wania (PLN) | refundacji niobiorcy
(PLN) (xH\)]
Bendamustine Intas, proszek do 5 fiol.po 25
sporzadzania koncentratu m% 5909991202439 405,00 425,25 n/d 425,25 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine STADA, proszek 5 fiol.oo 100
do sporzgdzania koncentratu £g 5909991242022 3132,00 3 288,60 n/d 2 721,60 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine STADA, proszek 5 fiol.po 25
do sporzgdzania koncentratu m% 5909991242039 783,00 822,15 n/d 680,40 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/mi
Levact, proszek do 5 fiol.0o 25
sporzadzania koncentratu m% 5909990802210 1 222,56 1 283,69 n/d 680,40 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Levact, proszek do 5 fiol.oo 100
sporzadzania koncentratu ﬁ?g 5909990802234 4 890,24 5 134,75 n/d 2721,60 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Kabi, proszek do
sporzadzania koncentratu 1 fiol. 100 mg | 5909991296186 518,40 544,32 n/d 544,32 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/mil
Bendamustine Kabi, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 25 mg | 5909991296179 129,60 136,08 n/d 136,08 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Zentiva, proszek 5 fiol.po 100
do sporzgdzania koncentratu ﬁ?g 5909991267285 2 700,00 2 835,00 n/d 2721,60 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2,5 mg/mi
Bendamustine Zentiva, proszek 5 fiol.no 25
do sporzgdzania koncentratu m% 5909991267292 675,00 708,75 n/d 680,40 CHEM 0,00

roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
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Urzedowa iz Cena i
Substancja - Zawartos¢ ¢ hurtowa ; Limit finanso- Forma sSwiadcze-
Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN cena zbytu b detaliczna . fundacii’ oo
(PLN) rutto wania (PLN) | refundacji niobiorcy

(PLN) (PLN) (PLN)

czynna opakowania

Bortezomib Accord, proszek do
sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5055565718339 2 376,00 2 494,80 n/d 2 494,80 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 3,5 mg

Bortezomib Actavis, proszek do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 5909991253950 2 003,40 2 103,57 n/d 2 103,57 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 3,5 mg

Bortezomib Adamed, proszek
do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 5906414000771 648,00 680,40 n/d 680,40 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 1 mg

Bortezomib Adamed, proszek
do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5906414000788 2 268,00 2 381,40 n/d 2 381,40 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 3,5 mg

Bortezomib Glenmark, proszek
BOR do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 5902020241461 621,00 652,05 n/d 652,05 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 1 mg

Bortezomib Glenmark, proszek
do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 5902020241478 217296 2 281,61 n/d 2 281,61 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 3,5 mg

Vortemyel, proszek do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 5909991234461 572,40 601,02 n/d 601,02 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 1 mg

Vortemyel, proszek do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 5909991234478 2 084,40 2 188,62 n/d 2 188,62 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 3,5 mg

Bortezomib Zentiva, proszek do
sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5909991250829 572,40 601,02 n/d 601,02 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 1 mg
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Urzedowa iz Cena i
Substancja - Zawartos¢ ¢ hurtowa ; Limit finanso- Forma sSwiadcze-
Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN cena zbytu b detaliczna . fundacii’ oo
(PLN) rutto wania (PLN) | refundacji niobiorcy

(PLN) (PLN) (PLN)

czynna opakowania

Bortezomib Zentiva, proszek do
sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5909991250812 2 003,40 2 103,57 n/d 2103,57 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 3,5 mg

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml | 5909990722600 8,64 9,07 n/d 9,07 CHEM 0,00
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml | 5909990722631 32,40 34,02 n/d 34,02 CHEM 0,00
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.po 100

ml 5909990722648 64,80 68,04 n/d 68,04 CHEM 0,00

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml | 5909990958481 9,03 9,48 n/d 9,48 CHEM 0,00
. infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml | 5909990958504 42,12 44,23 n/d 44,23 CHEM 0,00
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 100 ml | 5909990958535 72,36 75,98 n/d 75,98 CHEM 0,00
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol. a 10 ml | 5909990838745 6,26 6,57 n/d 6,57 CHEM 0,00
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml | 5909990838752 17,28 18,14 n/d 18,14 CHEM 0,00
infuzji, 1 mg/ml
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Substancja
czynna

CYK

MEL

DOK

Nazwa, postac i dawka leku

Cisplatinum Accord, koncentrat

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Urzedowa
cena zbytu
(PLN)

Cena
hurtowa
brutto
(PLN)

Cena
detaliczna
(PLN)

Limit finanso-
wania (PLN)

Forma
refundacii’

Doptata
sSwiadcze-
niobiorcy

(xH\)]

roztworu do infuzji, 50 mg

do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol. a 50 ml | 5909990838769 31,32 32,89 n/d 32,89 CHEM 0,00
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat 1 fiol. a 100
do sporzadzania roztworu do hl 5909990894772 62,64 65,77 n/d 65,77 CHEM 0,00
infuzji, 1 mg/ml
. 50 szt. (6
Endoxan, tab'rhdramwane’ 50 | plistpo10 | 5909990240814 72,52 76,15 n/d 76,15 CHEM 0,00
9 szt.)
Endoxan, proszek do
sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.po 10 ml | 5909990240913 14,58 15,31 n/d 11,54 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 200 mg
Endoxan, proszek do
sporzadzenia roztworu do 1 fiol.po 75 ml | 5909990241019 54,96 57,71 n/d 57,71 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 1 g
Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 szt. 5909990283514 292,04 306,64 n/d 306,64 CHEM 0,00
Adriblastina PFS, rozwordo | 4 o1 05 mi | 5909990471010 | 10,93 11,48 n/d 11,48 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 2 mg/ml
Adriblastina PFS, rozwordo | 4 g1 16 95 mi | 5009990471027 | 36,72 38,56 n/d 38,56 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 2 mg/ml
Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml | 5909990429011 8,64 9,07 n/d 9,07 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml | 5909990429028 41,04 43,09 n/d 43,09 CHEM 0,00
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Urzedowa iz Cena i
Substancja - Zawartos¢ hurtowa ; Limit finanso- Forma sSwiadcze-
Nazwa, postac i dawka leku ; Kod EAN cena zbytu detaliczna : a7 S
czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) wania (PLN) | refundacji niobiorcy
(PLN) (PLN)
Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml | 5909990614837 82,08 86,18 n/d 86,18 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol.oo 100
koncentrat do sporzadzania .rzl 5909990614844 164,16 172,37 n/d 172,37 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin medac, rozwor do | 4 g 005 mi | 5909990859405 | 16,09 16,89 n/d 16,89 CHEM 0,00
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin medac, rozwor do | 4 o) o0 10 mi | 5909990859443 | 30,24 31,75 n/d 31,75 CHEM 0,00
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin medac, rozwor do | 4 o) o0 o5 mi | 5909990859474 38,88 40,82 nid 40,82 CHEM 0,00
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin medac, roztwor do | 4 g1 oo 75 mi | 5909990859481 | 103,68 108,86 n/d 108,86 CHEM 0,00
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicin medac, roztwor do | 1i0l.po 100 | 5q09990850535 | 138,24 145,15 nid 145,15 CHEM 0,00
infuzji, 2 mg/ml ml
Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml | 5909990851386 7,24 7,60 n/d 7,60 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a25 ml | 5909990851393 30,24 31,75 n/d 31,75 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, 1 fiol.oo 100
koncentrat do sporzadzania 'nF:I 5909990851409 120,96 127,01 n/d 127,01 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 10 ml | 5909991030599 16,20 17,01 n/d 17,01 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
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Substancja

czynna

ETO

Cena Doptata
,, Urzedowa Cena L s
L. Zawartos¢ hurtowa ; Limit finanso- Forma swiadcze-
Nazwa, postac i dawka leku ; Kod EAN cena zbytu detaliczna : a7 S
opakowania (PLN) brutto (PLN) wania (PLN) | refundacji niobiorcy
(PLN) (xH\)]
Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml | 5909991141882 66,96 70,31 n/d 70,31 CHEM 0,00
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Etoposid - Ebewe, koncentrat 1 fiol.oo 2.5
do sporzadzania roztworu do ﬁﬁ)l ! 5909990776016 12,31 12,93 n/d 8,51 CHEM 0,00
infuzji, 50 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml | 5909990776115 20,52 21,55 n/d 17,01 CHEM 0,00
infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat
do sporzagdzania roztworu do | 1 fiol.po 10 ml | 5909990776214 41,04 43,09 n/d 34,02 CHEM 0,00
infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.po 20 ml | 5909990776313 82,08 86,18 n/d 68,04 CHEM 0,00
infuzji, 400 mg
Etoposid Actavis, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml | 5909991070083 16,20 17,01 n/d 17,01 CHEM 0,00
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 5909991198121 11,88 12,47 n/d 12,47 CHEM 0,00
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do 1fiolal25
sporzadzania roztworu do M ’ 5909991198138 28,08 29,48 n/d 29,48 CHEM 0,00
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml | 5909991233297 30,24 31,75 n/d 31,75 CHEM 0,00
infuzji, 20 mg/ml
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Urzedowa iz Cena i
Substancja - Zawartos¢ ¢ hurtowa ; Limit finanso- Forma sSwiadcze-
Nazwa, postac i dawka leku ; Kod EAN cena zbytu detaliczna : a7 S
czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) wania (PLN) | refundacji niobiorcy
(PLN) (PLN)
Etopozyd Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 20 ml | 5909991233303 60,48 63,50 n/d 63,50 CHEM 0,00
infuzji, 20 mg/ml
vincristine Teva, roztwordo | 4 g 61 i | 5909990669493 | 25,38 26,65 n/d 26,65 CHEM 0,00
wstrzykiwan, 1 mg/ml
V'”C”St'“i.Te",a' 1’02“"’01 4o | 1 fiolpo5ml | 5909990669523 | 124,20 130,41 n/d 130,41 CHEM 0,00
WIN wstrzykiwan, 1 mg/m
Vincristin-Richter, proszek i rloi_;'ok io
rozpuszczalnik do sporzadzania ficp>l 5 r.oz o 5909990117413 259,20 272,16 n/d 272,16 CHEM 0,00
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg ' p-p
10 ml
Revlimid, kaps. twarde, 5 mg 21 kaps. 5909990086696 18 155,80 19 063,59 n/d 19 063,59 PL 0,00
LENE Revlimid, kaps. twarde, 10 mg 21 kaps. 5909990086702 19 035,95 19 987,75 n/d 19 987,75 PL 0,00
Revlimid, kaps. twarde, 15 mg 21 kaps. 5909990086764 20 078,82 21 082,76 n/d 21 082,76 PL 0,00
Revlimid, kaps. twarde, 25 mg 21 kaps. 5909990086771 22 086,35 23 190,67 n/d 23 190,67 PL 0,00
Pab"DexametSSSO”’ @bl 500 | 505t | 5909990170418 8,53 8,96 11,47 7,56 LA 7,11
Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg 20 szt. 5909990170517 17,06 17,91 22,09 15,11 LA 10,18
Dexamethasone KRKA, tabl., 20szt. | 5909991297763 | 254,88 267,62 286,81 286,81 LA 28,44
DEX 20 mg
Dexamethaso?negKRKA’ tabl., 4 20 szt. 5009991297480 | 50,98 53,53 63,37 60,45 LA 8,61
DexamemasogqegKRKA’ @bl 8 | o5t | 5900991297633 | 101,95 107,05 120,90 120,90 LA 11,38

8 W tabeli przedstawiono ceny LEN zgodne z Obwieszczeniem MZ, natomiast ceny wykorzystane w analizie przedstawiono w kolejne tabeli
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Urzedowa Cena Cena Dopfata
Substancja - Zawartos¢ ¢ hurtowa ; Limit finanso- Forma sSwiadcze-
Nazwa, postac i dawka leku ; Kod EAN cena zbytu detaliczna . a7 R fof

czynna opakowania (PLN) brutto (PLN) wania (PLN) | refundacji niobiorcy
(PLN) (PLN)
Dexamethas"?ﬁg'(rka’ @bl 05| 50 tahl. | 5000091353735 | 6,37 6,69 9,20 7,56 LA 4,84
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 5909990170616 7,56 7,94 8,32 1,18 LA 8,32
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 5909990405312 16,20 17,01 20,34 11,84 LA 11,70
PRE Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 5909990405411 21,60 22,68 27,95 23,68 LA 8,54
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 5909990641185 9,72 10,21 12,09 5,92 LA 9,37
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 5909990641192 22,45 23,57 29,60 29,60 LA 5,33
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Tabela 4.
Ceny leku Kyprolis® uwzglednione w analizie (PLN)

Tabela 5.
Ceny lenalidomidu uwzglednione w analizie (PLN)

\EVAE
Substancja czynna postac i
dawka leku

Cena z perspektywy Doptata
ptatnika za Forma refundacji swiadcze-
opakowanie (PLN) niobiorcy (PLN)

Zawartos¢ Cena z perspektywy
opakowania ptatnika za mg (PLN)

Revlimid,
kaps. twarde, 5909990086771 15 453,73
25 mg




@ Kyprolis® (karfilzomib) w  skojarzeniu z lenalidomidem
NAHTA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 50
mnogim (plazmocytowym) w IlI, Ill i IV linii leczenia — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 6.
Ceny lekéw w katalogu swiadczen dodatkowych.

SUEEER Kod Koszt Swiadczenia  Koszt substancji na

swiadczenia Nazwa swiadczenia (PLN) mg (PLN)

cja
czynna

Procedura podania leku
zawierajgcego substancje czynng 8,03 0,08
(Thalidomidum) - 100 mg

5.08.05.0000

TAL 040

Procedura podania leku

MEL 5.08.05.0000 zawierajgcego substancje czynng 300,66 3,01
034 >

(Melphalanum) inj. - 100 mg

Procedura podania leku

KRM 5'08'815é0000 zawierajgcego substancje czynna 211,79 2,12
(Carmustinum) - 100 mg
5.08.05.0000 Procedura podania leku

ETO zawierajgcego substancje czynng 120,00 1,20
178 .
(etoposidum) p.o. — 100 mg

Na podstawie Zarzgdzenia DGL Prezesa NFZ (Zalgcznik 1t — Katalog $wiadczen
dodatkowych - leczenie szpitalne — chemioterapia; Cze$¢ A — substancje czynne wchodzgce
w skifad lekow niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP stwierdzono, ze TAL, MEL (w
postaci wlewu dozylnego) oraz KRM i ETO w postaci tabletek podawane sg w ramach
Swiadczen wyszczegolnionych w tabeli powyzej (Tabela 6.). Nalezno$¢ za sSwiadczenia
zwigzane z podaniem lekéw z katalogu Swiadczen dodatkowych, zawierajgcych substancje
czynne stosowane w chemioterapii, stanowi iloczyn ich warto$ci punktowych oraz ilosci
podanych lub wydanych Swiadczeniobiorcom jednostek miary substancji czynnych
rozumianych jako krotno$¢ procedury podania leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Thalidomide Celgene® [16], Summary of Product Characteristics BICNU 100
mg-Powder and solvent for solution for infusion [60], Summary of Product Characteristics
Melphalan 50 mg Powder and Solvent for Solution for Injection/Infusion [61] ustalono mase
substancji czynnej w pojedynczej tabletce (TAL) oraz fiolce (MEL i KRM) lekéw
sprowadzanych w katalogu swiadczenn dodatkowych. Koszt pojedynczej tabletki TAL oraz

pojedynczej fiolki MEL i KRM podano w ponizszej tabeli (Tabela 7.).
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Tabela 7.
Koszt jednostkowy lekéw w katalogu swiadczen dodatkowych.

Masa Liczba
substancji Koszt swiadczen
Jednostka w Nazwa swiadczenia swiadcze- na
jednostce nia (PLN) jednostke
(mg) leku

Koszt
podanej
jednostki
leku (PLN)

Substancja

czynna

Procedura podania leku
zawierajgcego substancje
czynng (Thalidomidum) -
100 mg

1 tabletka 50 mg 8,03 0,5 4,02

Procedura podania leku
zawierajgcego substancje
czynng (Melphalanum) inj.

- 100 mg

1 fiolka 50 mg 300,66 0,5 150,33

Procedura podania leku
zawierajgcego substancje
czynng (Carmustinum) -
100 mg

1 fiolka 100 mg 211,79 1 211,79

Procedura podania leku
zawierajgcego substancje
czynna (Etoposidum) -
100 mg

1 tabletka 100 mg 120,00 1 120,00

W celu wyznaczenia $rednich dawek poszczegdlnych lekéw uwzglednionych w niniejszej
analizie w pierwszym kroku okre$lono $rednig powierzchnie ciata w populacji chorych na
szpiczaka mnogiego na podstawie publikacji Clark 2011 [18] na poziomie 1,73 m?2
Przyjmujgc upraszczajgce zatozenie o rozktadzie normalnym dla obserwowanych w populaciji
warto$ci powierzchni ciata, obliczono dodatkowo wartosé btedu standardowego dla sredniej
powierzchni ciata chorych na szpiczaka mnogiego. W zwigzku z tym, ze w publikacji Clark
2011 [18] nie przedstawiono wartosci pozwalajgcych na oszacowanie btedu standardowego,
wykorzystano dane o powierzchni ciata notowanej w populacji generalnej na podstawie
Sacco 2010 [56] ($rednia 1,79 m2; 95% przedziat ufnosci: 1,78 m? — 1,80 m?) i skorzystano
ze wzoru:

gorna granica CI-srednia
P(97,5) !

SE =

gdzie: SE — bigd standardowy (ang. standard error), Cl — przedziat ufno$ci (ang. confidence
interval), P(97,5) — wartos¢ 97,5 percentyla rozkltadu normalnego (ok. 1,96). Uzyskano
warto§¢ SE = 0,0051. Na tej podstawie oszacowano takze wartos¢ odchylenia

standardowego wg wzoru:

SD = SE x+/N,
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gdzie SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), a N — wielkos¢ badanej préby
(3613 osob). Uzyskano wartosé SD = 0,3067.

W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze fiolki poszczegélnych lekéw (podawanych w
postaci wlewu) bedg rozliczane bez uwzglednienia reguly wastage, a wiec zatozono, ze
chorzy przyjmujg sugerowang dawke produktu a ptatnik publiczny ponosi koszt tylko za
faktycznie przyjeta dawke leku. Koszt wszelkich niewykorzystanych resztek produktu
leczniczego znajdujacych sie we fiolkach ponosi szpital, w ktérym realizowana jest procedura
podania leku. Powodem przyjecia takiego rozwigzania jest fakt, ze w praktyce ptatnik
publiczny jest zobligowany do refundacji dawki leku rzeczywiscie przyjmowanej przez
chorego. Rozwazanie potencjalnego kosztu ponoszonego za niewykorzystang zawartosc
fiolek wynika z faktu, ze zgodnie z charakterystykami produktow leczniczych podawanych w
postaci wlewu leki te powinny by¢ zuzyte po otwarciu jak najszybciej lub w specjalnych
warunkach w $cisle okreslonym czasie. W zwigzku z tym wystepuje problem z
wykorzystaniem niezuzytej zawartosci fiolek u danego chorego w kolejnych cyklach leczenia
badz u innego chorego w tym samym cyklu. Na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Kyprolis® [11] (a wiec leku podawanego we wlewie majgcego kluczowy wptyw
na wyniki niniejszej analizy) stwierdzono, ze ,z punktu widzenia mikrobiologii, produkt
powinien by¢ zuzyty natychmiast. Jesli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i
warunki jego przechowywania odpowiada uzytkownik. Zazwyczaj produkt nie powinien byc
przechowywany dtuzej niz przez 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C, chyba ze proces
rekonstytucji/rozciennczania odbywat sie w kontrolowanych i walidowanych warunkach
aseptycznych”. W analizie wrazliwosci rozpatrzono natomiast mozliwos¢, ze koszty leku
Kyprolis® podawanego w postaci wlewu dozylnego bedg szacowane z uwzglednieniem
reguty wastage (pacjent otrzymuje sugerowang dawke produktu, a ptatnik publiczny ponosi
koszt nie tylko za faktycznie przyjetg dawke leku, ale takze za wszelkie niewykorzystane

resztki produktu leczniczego znajdujgce sie we fiolkach).

W przypadku lekéw przyjmowanych doustnie oraz w postaci wlewu dozylnego cene leku
obliczano jako iloczyn sugerowanej dawki (w mg) oraz kosztu za mg fiolki/tabletki
zawierajgcej dang substancje, ktora w przeliczeniu na 1 mg jest najtansza sposréd
wszystkich fiolek/tabletek zawierajgcych tg substancje (oszacowano wazony koszt za mg
proporcjonalnie do wielkosci refundacji w okresie styczen — grudzien 2017 r. (dane NFZ

[44])). Ceny za mg (zgodne z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych
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[44]) uwzgledniajgce ich udziat w wielkosci refundacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

(Tabela 8.).

Tabela 8.
Wazony koszt fiolek i tabletek poszczegdélnych substanciji.

Substancja
czynna

Forma leku

Wazona optata NFZ za mg z
Obwieszczenia (PLN)

Wazona optata wspélna za mg z
Obwieszczenia (PLN)

BEN Fiolka 2,01 2,01
BOR fiolka 677,83 677,83
cIS fiolka 0,75 0,75
Tabletka 0,03 0,03
S fiolka 0,06 0,06
DOK fiolka 0,80 0,80
ETO fiolka 0,17 0,17
MEL tabletka 0,03 0,03
LEN® Tabletka 29,44 29,44
DEK tabletka 0,63 0,96
PRE tabletka 0,04 0,08

Na podstawie powyzszych oszacowan

poszczegdélnych protokotach

(Tabela 9.).

Tabela 9.

wyznaczono $redni

koszt substancji w

leczenia w przypadku nieuwzglednienia reguty wastage

Sredni koszt substancji w poszczegélnych protokotach leczenia bez reguty wastage®®
(analiza podstawowa)

Schemat

Substancja

Koszty leku w cyklu z
perspektywy ptatnika
publicznego (PLN)

Cykl

Koszty leku w cyklu
z perspektywy
wspoblnej (PLN)

Dlugosé
cyklu
leczenia
schematem

I I
* I I
e 1 [ [ 28 dni
' L I I
Lenalidomid Wszystkie 15 453,73 15 453,73

° Cena LEN uwzgledniona w analizie na podstawie danych NFZ [44]

10w poréwnywanych schematach KAR+LEN+DEX i LEN+DEX w analizie wrazliwosci zastosowano
dawki poszczegodlnych substanciji zgodne z regutg dose intensity, ktéra okresla, jaka przecietnie czesé
planowanej dawki danego produktu jest faktycznie zuzywana w leczeniu w ramach istniejgcej praktyki
klinicznej (wartosci dose intensity otrzymano od Zamawiajgcego i zostaty zaimplementowane do
modelu).
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Koszty leku w cyklu z  Koszty leku w cyklu [ TEoXs
. . cyklu
Schemat Substancja perspektywy ptatnika z perspektywy | :
ublicznego (PLN) wspélnej (PLN) eczenia
P schematem
Deksametazon Wszystkie 100,43 152,85
Lenalidomid Wszystkie 15 453,73 15 453,73
LEN+DEX 1-4 301,29 458,54 28 dni
Deksametazon
5+ 100,43 152,85
Bendamustyna Wszystkie 799,47 799,47
BP 28 dni
Prednizon Wszystkie 22,49 40,39
Cyklofosfamid Wszystkie 99,84 99,84
CD 21 dni
Deksametazon Wszystkie 200,62 304,07
Cyklofosfamid Wszystkie 62,40 62,40
CTD Talidomid Wszystkie 224,95 224,95 28 dni
Deksametazon Wszystkie 100,31 152,03
=IBEBIE € Deksametazon Wszystkie 300,93 456,10 28 dni
Winkrystyna Wszystkie 42,56 42,56
VAD Doksorubicyna Wszystkie 50,05 50,05 28 dni
Deksametazon Wszystkie 200,62 304,07
Bortezomib Wszystkie 6 097,74 6 097,74
VD 21 dni
Deksametazon Wszystkie 100,31 152,03
Winkrystyna Wszystkie 26,60 26,60
Karmustyna Wszystkie 73,28 73,28
VMBCP Melfalan Wszystkie 124,84 124,84 21 dni
Cyklofosfamid Wszystkie 39,93 39,93
Prednizon Wszystkie 23,35 41,92
Bortezomib Wszystkie 4 690,57 4 690,57
Talidomid Wszystkie 281,19 281,19
Deksametazon Wszystkie 100,31 152,03
VTD- - . .
PACE Cisplatyna Wszystkie 51,92 51,92 35 dni
Doksorubicyna Wszystkie 55,61 55,61
Cyklofosfamid Wszystkie 159,74 159,74
Etopozyd Wszystkie 45,70 45,70
Melfalan Wszystkie 78,02 78,02
MP 28 dni
Prednizon Wszystkie 18,68 33,54

Wyznaczono takze sredni koszt substancji karfilzomib w przypadku uwzglednienia reguty
wastage (wariant w analizie wrazliwosci). W zwigzku z tym, Zze cze$¢ dawek lekow

szacowana jest na podstawie powierzchni ciata (a takze przyjmujac, ze wartosci powierzchni
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ciala w populacji przyjmujg rozktad normalny), nalezato okresli¢ odsetki oséb przyjmujacych
poszczegblne kombinacje fiolek danej substancji w protokole KAR+LEN+DEX, ktére
zapewnig minimalizacje strat niewykorzystanych resztek lekéw znajdujgcych sie we fiolkach
przy spefnieniu zalecanego schematu dawkowania (Tabela 2.). Na podstawie wartosci
sredniej oraz odchylenia standardowego powierzchni ciata oszacowano odsetki o0sob
przyjmujgcych dang kombinacje fiolek przy okreslonych wartosciach powierzchni ciata. Na
podstawie tych obliczen oraz cen substancji o okreslonej mocy (Tabela 3., Tabela 7.,
Tabela 8.), oszacowano s$redni koszt substancji w poszczegdinych protokotach leczenia
(doktadny sposob kalkulacji znajduje sie w dotgczonym do analizy arkuszu kalkulacyjnym).

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 10.).

Tabela 10.
Sredni koszt substancji karfilzomib w protokole KAR+LEN+DEX z regulg wastage
(analiza wrazliwosci)

7.2.Koszt diagnostyki i monitorowania

Wycena monitorowania i diagnostyki w programie lekowym leczenia szpiczaka mnogiego
oszacowana zostata na podstawie wyceny obowigzujgcej w aktualnie realizowanym
Programie lekowym B.54: Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0), zgodnie z obowigzujacym Zarzgdzeniem Prezesa NFZ
[73]. Petne koszty badah w tym programie zostaly obliczone na podstawie wartosci
punktowej rozliczanej w czesciach odpowiadajgcych okresowi realizacji $wiadczeh w
programie (na podstawie Zarzgdzenia nr 25/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 21 marca 2018 r.
[73]). Zestawienie danych dotyczacych kosztéw leczenia w ramach obowigzujgcego
programu lekowego zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 11.). Zatozono, ze koszt
diagnostyki i monitorowania w ramach leczenia w programie lekowym Lenalidomid w
leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0) oraz

programie lekowym dla karfilzomibu bedg takie same (na podstawie zblizonego wykazu
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badan przy kwalifikacji do programu lekowego oraz monitorowania leczenia — zatgczniki w
rozdz. 17.5. i 17.6.) W analizie przyjeto takze, ze diagnostyka i monitorowanie terapii

rozliczane sg proporcjonalnie do liczby cykli leczenia.

Tabela 11.
Koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym leczenia opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego.

Nazwa swiadczenia e SWIa(gET\Ie)nIa roczny  koszt miesieczny (PLN)

Diagnhostyka w programie Lenalidomid w leczeniu
chorych na opornego lub nawrotowego 2 920,32
szpiczaka mnogiego

Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w trakcie trwania
aktywnego leczenia na Il, Il i IV linii, po zakonczeniu aktywnego leczenia oraz na BSC
zostaly oszacowane w oparciu o odpowiedzi ekspertéw klinicznych zebranych w ramach
badania ankietowego (odpowiedzi zamieszczono w zatgczniku w Analizie problemu
decyzyjnego [31]). W ponizszej tabeli zaprezentowano czestosci korzystania przez chorych
w populacji docelowej w Polsce ze swiadczen opieki zdrowotnej wyrazone jako $rednia z

wartosci wskazanych przez wszystkich klinicystow.

Tabela 12.
Czestos¢ korzystania ze sSwiadczen opieki zdrowotne;j
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W ramach analizy uznano, ze wizyta u onkologa/hematologa odbywa¢ sie bedzie w ramach

Swiadczenia Porady ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig. Warto$¢ punktowg okreslono
na podstawie Zarzgdzenia nr 54/2017/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 lipca 2017. [72]. Przyjeto
takze, ze wizyta u radiologa bedzie odbywac sie w ramach swiadczenia Okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii. Wartos¢ punktowg okreslono na podstawie Zarzgdzenia nr
54/2017/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 lipca 2017 r. [72].

Oszacowania kosztu hospitalizacji onkologicznych, w ramach ktérych wchodzg swiadczenia:
S02 - Choroby uktadu krwiotworczego i odpornosciowego > 10 dni, SO3 - Choroby uktadu
krwiotworczego i odpornosciowego > 1 dnia, S04 - Choroby uktadu krwiotworczego i
odpornosciowego < 2 dni , dokonano na podstawie Katalogu grup JGP [28] (warto$é

punktowa).

W ramach analizy zatozono, iz jeden dzien pobytu w oddziale szpitalnym bedzie odpowiadaé
Swiadczeniu Hospitalizacja z przyczyn nie ujetych gdzie indziej. Wyceny punktowej
dokonano na podstawie Zarzgdzenia nr 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 listopada
2017 r. [73].

Sredni koszt $wiadczen leczenia w ramach hospicjum domowego Ilub hospicjum
stacjonarnego wyceniono na podstawie Informatora o umowach NFZ [26]. Na podstawie
otrzymanej wyceny punktowej oraz wyceny punktu wyznaczono $redni koszt jednego
Swiadczenia w warunkach polskich, zaprezentowany w ponizszej tabeli (Tabela 13.). Na
podstawie danych zawartych w Informatorze oumowach NFZ [26] z kazdego
Wojewddzkiego Oddziatlu NFZ wybrano losowo jedng placowke kontraktujgcg produkty
Swiadczenia w hospicjum domowym oraz Swiadczenia w oddziale medycyny

paliatywnej/hospicjum stacjonarnym. Srednia warto$¢ z tak wybranych zakreséw wartosci
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zostata przyjeta do oszacowania kosztu jednorazowego danego $wiadczenia. Koszt

hospicjum domowego i hospicjum stacjonarnego rozliczany jest za osobodzien.

W ramach analizy przyjeto zatozenie, iz jeden dzien pobytu w domu pomocy spotecznej
bedzie odpowiadaé wycenie Swiadczenia w hospicjum domowym. Zgodnie z Zarzadzeniem
nr 83/2017/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 9 wrzesnia 2017 r. [70], $wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych to $wiadczenie ,udzielane w miejscu zamieszkania lub czasowego
pobytu Swiadczeniobiorcy, w tym takze w domach pomocy spotecznej z wytgczeniem pobytu

w stacjonarnych podmiotach wykonujgcych dziatalno$c¢ leczniczg”.

Koszt Swiadczen w ramach diagnostyki i monitorowania leczenia finansowany jest w catosci
przez ptatnika publicznego. Wycene poszczegodlnych swiadczen przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 13.).

Tabela 13.
Koszt swiadczen opieki zdrowotnej

Koszt
Rodzaj opieki zdrowotnej Oficjalna nazwa swiadczenia Gillee Kod produktu swiadczenia
JGP
(PLN)
Wizyta u onkologa Porada ambulatoryjna
/hematologa zwigzana z chemioterapig nd 5.08.05.0000173 108,16
: 8 Okresowa ocena skutecznosci
Wizyta u radiologa chemioterapii n/d 5.08.05.0000008 270,40
Choroby uktadu
krwiotworczego i S02 5.51.01.0016002 10 275,00
odpornosciowego > 10 dni
e Choroby uktadu
ARSI krwiotworczego i S03 | 5.51.01.0016003 2 650,00
onkologiczna o .
odporno$ciowego > 1 dnia
Choroby uktadu
krwiotworczego i S04 5.51.01.0016004 811,00
odpornosciowego < 2 dni
Swiadczenia paliatywne - Swiadczenia w hospicjum
Dom pomocy spolecznej domowym n/d 15.2180.027.04 41,27
SEGIELNEREIERLE  Hospitalizacja z przyczyn nie
Oddziat szpitalny ujetych gdzie indziej nd 5.52.01.0001384 541,00
Swiadczenia paliatywne - Swiadczenia w hospicjum
Hospicjum domowe domowym n/d 15.2180.027.04 41,27
. Swiadczenia w oddziale
Swiadczenia paliatywne - _medycyny n/d 15.4180.021.04 217,03
Hospicjum stacjonarne paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym
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ekonomiczna

Ponizej przedstawiono podsumowanie wszystkich kosztéw diagnostyki i monitorowania

leczenia wraz z wyceng kosztu korzystania z poszczegoélnych $wiadczen w przeliczeniu na

rok trwania danej terapii (Tabela 14.).
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Tabela 14.
Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia
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7.3.Koszt podania lekow

Koszty podania lekéw zostaty okre$lone na podstawie wiasciwych Zarzgdzen Prezesa NFZ
[71, 71] w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie wykonania programu lekowego oraz chemioterapii. Zatozono, ze leki w
postaci tabletek (LEN, DEK, CYK w schemacie CTD, TAL, MEL w schemacie VMBCP oraz
PRE) bedg przyjmowane samodzielnie przez pacjenta w domu, a zatem koszt podania
doustnego bedzie wynosit 0,00 PLN (zarbwno w perspektywie wspodlnej, jak i ptatnika
publicznego). Petne koszty podania lekobw w postaci wlewu dozylnego zostaty obliczone na
podstawie wartosci punktowej dla danego $wiadczenia (rozliczanego na podstawie

wlasciwego Zarzgdzenia Prezesa NFZ [73, 71].

W ramach analizy przyjeto, ze w schemacie KAR+LEN+DEX kazde podanie KAR bedzie
odbywac¢ sie w ramach wykonania swiadczenia Przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzanego z wykonaniem programu. Na podstawie Zarzgdzenia nr 25/2018/DGL Prezesa
NFZ z dnia 21 marca 2018 r. [73] swiadczenia wykonywane w trybie ambulatoryjnym to
L~Swiadczenia udzielane podczas wizyty ambulatoryjnej, w ramach ktérej Swiadczeniobiorcy
wykonywane jest badanie lekarskie, w trakcie ktérego sg udzielane lub zlecane niezbedne
Swiadczenia diagnostyczne iterapeutyczne, podawane lub wydawane leki”. W zwigzku z
tym, ze karfilzomib podawany jest przez zaledwie 10 minut, postanowiono nie rozlicza¢
podania KAR w ramach hospitalizacji jednodniowej, tylko w ramach tanszego z perspektywy
ptatnika publicznego przyjecia w trybie ambulatoryjnym. Przyjeto takze, ze w ramach tego
Swiadczenia raz w cyklu leczenia schematem KAR+LEN+DEX wydawane bedg pacjentowi
leki w postaci tabletek do samodzielnego stosowania doustnego (LEN i DEK). W ramach
tego swiadczenia wydawane bedg pacjentowi leki w postaci tabletek do samodzielnego
stosowania doustnego takze w przypadku schematu LEN+DEX (1 raz w ciggu cyklu leczenia
schematem LEN+DEX)

W przypadku pozostatych schematéw chemioterapeutycznych rozwazanych w niniejszej
analizie przyjeto pewne uniwersalne zasady rozliczania podania lekbw w poszczegoélnych
schematach. W dniach, w ktérych pacjentowi podawane sg leki w postaci wlewu dozylnego,
ktéry trwa nieprzerwanie krécej niz 24 godziny, podanie rozlicza sie w ramach Hospitalizacji
jednego dnia zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n cze$¢ A. W dniach, w ktérych
pacjentowi podawane sg leki w postaci wlewu dozylnego, ktéry trwa nieprzerwanie co

najmniej 24 godziny (taka sytuacja ma miejsce jedynie w przypadku schematu VTD-PACE),
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podanie rozlicza sie w ramach Hospitalizacji onkologicznej zwigzanej z chemioterapig u
dorostych/zakwaterowanie. W przypadku kazdego schematu wystepujg substancje
podawane doustnie. Przyjeto zatozenie, ze raz w cyklu leczenia danym schematem pacjenci
bedg otrzymywaé te leki do samodzielnego przyjecia w ramach Porady ambulatoryjnej
zwigzanej z chemioterapig. Zgodnie z Zarzgdzeniem nr 25/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 21
marca 2018 r. [71] w ramach tego swiadczenia pacjentowi bedg udzielane lub zlecane takze

niezbedne swiadczenia diagnostyczne lub terapeutyczne.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyceny swiadczen zwigzanych z podaniem lekow, ktére

zostaty wykorzystane w niniejszej analizie (Tabela 15.).

Tabela 15.
Koszt swiadczen w ramach podania lekow (PLN)

Koszt
Nazwa swiadczenia Kod produktu swiadczenia
(PLN)

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu 5.08.07.0000004 108,16

hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapia u
dorostych/zakwaterowanie (dzien 1, 2, 3) 5.08.05.0000171 540,80

hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapia u
dorostych/zakwaterowanie (dzien 4 i kolejne) 5.08.05.0000171 486,72
porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapia 5.08.05.0000173 108,16
hospitalizacja jednego dnia zwigzana 5.08.05.0000175 378.56

z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A RS ’

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztu podania i wydania lekéw w

poszczegoblnych schematach (Tabela 16.).

Tabela 16.
Koszt podaniai wydania lekéw (PLN)

Koszty podania
leku w przeliczeniu
na cykl (PLN)

Liczba poszczegolnych swiadczen w ramach podania leku w

SEETE N cyklu leczenia danym schematem

1 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z 648 84
KAR+LEN wykonaniem programu — 6 razy '
+DEX przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
|| . 648,84
wykonaniem programu — 6 razy
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
1-4 . 108,14
L EN+DEX wykonaniem programu — 1 raz
+
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
5+ . 108,14
wykonaniem programu — 1 raz
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Koszty podania
leku w przeliczeniu
na cykl (PLN)

Liczba poszczegolnych swiadczen w ramach podania leku w

SEEmEl e cyklu leczenia danym schematem

hospitalizacja jednego dnia zwigzana
BP wszystkie z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A — 2 razy; 865,28

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig — 1 raz

hospitalizacja jednego dnia zwigzana
CD wszystkie z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A — 1 raz; 648,96

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig — 1 raz

CTD wszystkie porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig — 1 raz 108,16

HD-DEK Iy (4 porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig — 1 raz 108,16

hospitalizacja jednego dnia zwigzana
\V/:\>} wszystkie z podaniem leku z katalogu 1n cze$¢ A — 4 razy; 1 622,40

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig — 1 raz

hospitalizacja jednego dnia zwigzana
VD wszystkie z podaniem leku z katalogu 1n cze$¢ A — 4 razy; 2 163,20

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig — 1 raz

hospitalizacja jednego dnia zwigzana
VMBCP  RISYSE z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A — 1 raz; 648,96

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig — 1 raz

hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapig u
dorostych/zakwaterowanie (dzien 1, 2, 3) — 3 razy;

wszystkie hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapig u 1773,82
dorostych/zakwaterowanie (dzien 4 i kolejne) — 1 raz;

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig — 1 raz

VTD-
PACE

hospitalizacja jednego dnia zwigzana
MP wszystkie z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A — 1 raz; 486,72

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig — 1 raz

7.4. Koszt przeszczepienia komoérek krwiotworczych

Koszt przeszczepienia autologicznych komorek krwiotworczych wyznaczono w oparciu o

warto$¢ hospitalizacji zaczerpnieto ze statystyk JGP za rok 2016.

Tabela 17.
Koszt przeszczepienia na podstawie danych ze statystyk JGP 2016

Srednia wartosé
grupy (PLN)

Nazwa grupy Liczba pacjentéw

Przeszczepienie autologicznych komoérek

S21 krwiotworczych*

988 53 322,83

W analizie uznano, iz koszty zwigzane z przeszczepieniem krwiotwérczych komorek
macierzystych opierajg sie jedynie na koszcie ww. swiadczenia. Nie rozpatrywano kosztow
diagnostyki oraz kosztoéw terapii immunosupresyjnej uznajac, ze wliczajg sie one w koszt

Swiadczenia.
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7.5. Koszt leczenia terminalnej fazy choroby

Koszty leczenia terminalnej fazy choroby (chorzy po progresji na programie lekowym, ktorzy
nie przyjmuja kolejnych linii leczenia) zostaty oszacowane w oparciu o odpowiedzi ekspertow
klinicznych zebranych w ramach badania ankietowego (odpowiedzi zamieszczono w
zatgczniku w Analizie problemu decyzyjnego [31]). W ponizszej tabeli zaprezentowano
odsetki chorych korzystajgcych ze swiadczen opieki zdrowotnej wyrazone jako $rednia z
wartosci wskazanych przez wszystkich klinicystow. W ramach leczenia terminalnej fazy
choroby rozwazano $wiadczenia, dla ktérych oszacowanie kosztéw ich realizacji
przedstawiono juz w rozdziale 7.2., a $redni czas opieki nad jednym chorym dla danego
rodzaju opieki zdrowotnej przyjeto na podstawie Sprawozdania z dziatalno$ci
Stowarzyszenia Opieki Hospicyjnej Ziemi Czestochowskiej za 2014 rok [58] Zatozono, ze
Srednia liczba dni opieki nad chorym w hospicjum domowym ze Sprawozdania [58] (83 dni)
bedzie réwna takze sredniej liczbie dni opieki w domu pomocy spotecznej, zas srednia liczba
dni opieki nad chorym w oddziale opieki paliatywnej ze Sprawozdania [58] (14 dni) bedzie

réwna sredniej liczbie dni opieki w hospicjum stacjonarnym oraz oddziale szpitalnym).

Tabela 18.
Koszt leczenia terminalnej fazy choroby (PLN)
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7.6. Koszt leczenia dziatan niepozadanych

W analizie zatozono Zze okres, w kitorym naliczany bedzie koszt leczenia dziatan
niepozadanych pokryje sie z okresem leczenia poszczegélnymi schematami (zaréwno
okresem leczenia porownywanymi protokotami KAR+LEN+DEX vs. LEN+DEX, jak i okresem
leczenia na kolejnych liniach). W ramach analizy oszacowano sredni koszt leczenia dziatah
niepozadanych w przypadku stosowania poszczegolnych protokotow. W tym celu
wykorzystano dane zaimplementowane do modelu otrzymanego od Zamawiajgcego™ [19], w
ktérych oszacowano odsetki wystgpienia dziatan niepozadanych stopnia Il i IV w okresie

leczenia dla schematéw:

KAR+LEN+DEX i LEN+DEX (wykorzystany do oszacowania odsetka dziatah
niepozgdanych dla protokotéw KAR+LEN+DEX i LEN+DEX oraz protokotéw
zawierajgcych LEN na podstawie badania ASPIRE [47]);

Placebo+BOR+DEX (zatozono taki sam odsetek dziatan niepozgdanych dla protokotow
zawierajgcych BOR [23]);

TAL+DEX (zatozono taki sam odsetek dziatan niepozgdanych dla protokotéw
zawierajgcych TAL [25]);

BEN (zatozono taki sam odsetek dziatan niepozadanych dla protokotéw zawierajgcych
BEN [24]).

W analizie przyjeto odsetki wystgpienia dziatan niepozgdanych dla protokotow
KAR+LEN+DEX, LEN+DEX takie jak wskazano w badaniu ASPIRE [47]. W przypadku
protokotdw stosowanych na kolejnych liniach odsetki wystgpienia okreslonych dziatan
niepozgdanych okreslono jako maksymalng wartoS¢ sposrod oszacowan uzyskanych dla
poszczegodlnych substancji wchodzacych w sktad danego protokotu (jak opisano powyzej
odsetki te oszacowano tylko dla niektérych substancji, w zwigzku z czym dla czesci
protokotéw leczenia nie oszacowano odsetkow wystgpienia dziatah niepozgdanych). Na
podstawie oszacowan odsetkéw kolejnych dziatann niepozgdanych dla poszczegdlnych
protokotéw oraz sredniej dtugosci leczenia danym protokotem w badaniu na podstawie
ktorego odsetki te zostaty oszacowane (dla BEN $rednig diugo$¢ leczenia przyjeto na

podstawie badania Dimopoulos 2009 [20]), obliczono miesieczne prawdopodobienstwa

W ramach Analizy ekonomicznej wykonano model de novo jednak cze$é danych
zaimplementowano z modelu otrzymanego od Zamawiajgcego, ktory byt wykorzystany w pierwotnej
wersji raportu
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wystgpienia dziatania niepozgdanego dla poszczegdélnych protokotdw (przy zatozeniu ze
odsetek ten w kazdym miesigcu leczenia jest taki sam). Ostatecznie w analizie uwzgledniono
te dziatania Ill i IV stopnia, dla ktorych czestos¢ wystepowania dla ktdregokolwiek z
protokotéw leczenia przekraczata w skali miesigca 1% ogotu leczonych chorych. Zgodnie z
wynikami zawartymi w publikacjach do zdarzen tych nalezatly: anemia, trombocytopenia,
biegunka, neutropenia, leukopenia, limfocytopenia, zmeczenie. Doktadny sposéb kalkulaciji
odsetkow znajduje sie w doftgczonym do analizy arkuszu kalkulacyjnym. Wartosci
wykorzystane w analizie zaprezentowane zostaty w tabeli ponizej (Tabela 19.).
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Tabela 19.
Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w skali miesigca uwzglednione w analizie'.

Dziatanie niepozagdane | KAR+LEN+DEX LEN+DEX BP I;//ESI—I-E VD CTD VAD MP VMBCP CD HD-DEK

Dziatania niepozadane Ill stopnia

Neutropenia

Anemia

Trombocytopenia

Leukopenia

Limfocytopenia

Biegunka

Zmeczenie
Dziatania niepozgdane IV stopnia
Neutropenia 0,28% 0,41% 1,36% 0,17% 0,26% 0,17% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Anemia 0,09% 0,08% 0,00% 0,17% 0,53% 0,05% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Trombocytopenia 0,35% 0,21% 0,80% 0,63% 1,95% 0,18% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Leukopenia 0,01% 0,02% 0,42% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Limfocytopenia 0,00% 0,02% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Biegunka 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Zmeczenie 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

2 Dla niektérych protokotéw leczenia nie oszacowano czestosci wystepowania dziatan niepozadanych (czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych
oszacowano tylko dla niektérych substanciji, w zwigzku z czym dla czesci protokotdéw leczenia niezawierajgcych ani jednej sposréd tych substanciji wszystkie
odsetki sg réwne 0,00%)
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Sposbb oszacowania kosztu leczenia poszczegélnych dziatan niepozgdanych przedstawiono

w kolejnych podrozdziatach.

7.6.1. Anemia

W analizie kosztow dla anemii przyjeto $redni koszt leczenia niedokrwistosci wywotanej
niewydolnoscia hematopoezy i niedokrwistoscig hemolityczng. Przyjeto, ze niezbedne
badania poprzedzajgce leczenie wykonane zostang w ramach hospitalizacji rozliczanej jako
koszt jednorazowy w ramach grup JGP. Szczegdly na temat kosztu hospitalizacji (doboru i
wartosci punktowej dokonano na podstawie Katalogu grup JGP [28]) przedstawione zostaty

w ponizszej tabeli (Tabela 20.).

Tabela 20.
Koszt jednorazowej hospitalizacji w ramach leczenia anemii

Swiadczenie Grupa JGP Kod produktu Koszt (PLN)

Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi

i Sledziony < 2 dni 5.51.01.0016007

Sposob leczenia farmakologicznego anemii okreslony zostat na podstawie informaciji
zawartych w publikacjach Potemski 2013 [49] oraz Walewski 2011 [66].

W wykazie lekéw refundowanych w ramach listy aptecznej odnaleziono leki z substancjami
czynnymi darbepoetinum alfa, epoetinum alfa oraz epoetinum beta stosowane w leczeniu
niewydolnosci hematopoezy. Dawkowanie okreslono na podstawie odpowiednich
charakterystyk produktéw leczniczych (Charakterystyka Produktu Leczniczego Aranesp® [7],
Charakterystyka Produktu Leczniczego Binocrit® [8], Charakterystyka Produktu Leczniczego
NeoRecormon® [12]). Udziaty poszczegdélnych substancji w leczeniu niewydolno$ci
hematopoezy oszacowano proporcjonalnie do wielkosci refundacji tych substancji w okresie
styczen — grudzien 2017 r. (dane NFZ [44]). Wszystkie koszty w leczeniu niewydolnosci
hematopoezy ponosi ptatnik publiczny. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli — takie same
dla perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej (Tabela 21.).
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Tabela 21.

Koszt leczenia farmakologicznego anemii (niewydolnos¢ hematopoezy)

Epoetinum alfa [N 8 899,45 7 195,64 232,43
m.c./tydzien
SpeEtim | 450 jm./kg 8 963,70 7 709,61 10 869,21 913324
beta m.c./tydzien
PRI 2,25 mgfkg 8 121426 971411 27 414,00
alfa m.c./tydzien ’ ' '

Dawkowanie

Okres

leczenia
(tygodnie)

Koszt

tygodniowy

Koszt
catkowity
terapii [PLN]

liczba

zrefundowa-
nych dawek

Koszt
wazony
terapii [PLN]

Leczenie niedokrwistosci hemolitycznych z autoimmunizacji wymaga stosowania lekow
immunosupresyjnych. W analizie uwzgledniono 2 mozliwe $ciezki leczenia. W pierwszej z
nich lekiem z wyboru sg glikokortikosteroidy, np. PRE w dawce 1-2 mg/kg m.c. na dobe. Po
2-3 tygodniach leczenia PRE stezenie Hb powinno istotnie wzrosngé, wéwczas nalezy
zmniejszy¢ dawke PRE do jak najmniejszej, ktdéra pozwala utrzymaé prawidtowe stezenie Hb
(przyjeto dawke podtrzymujgcg PRE 5-10 mg na dobe [50] przyjmowang przez 28 dni). W
przypadku nasilonej hemolizy (przetom hemolityczny) proponowana jest druga Sciezka
leczenia i zamiast PRE stosowany jest methylprednisolon np. wg schematu: | dzien 1500
mg, Il dzien — 1000 mg i lll dzien — 500 mg (tacznie 3 g — koszt za methylprednisolon
ponoszony jest przez szpital a koszt podania rozliczany jest w ramach Hospitalizacji jednego
dnia zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n cze$¢ A). Nastepnie stosuje sie PRE w dawce
1 mg/kg m.c. na dobe przez 2-3 tygodnie (po czym przyjeto dawke podtrzymujacg PRE 5-10
mg na dobe [50] przyjmowang przez 28 dni). Przyjeto, ze potowa chorych stosowaé bedzie

Sciezke z PRE, a potowa z methylprednisolonem.

Tabela 22.
Koszt leczenia farmakologicznego anemii (niedokrwistos¢ hemolityczna)

Koszt catkowity terapii z
perspektywy NFZ [PLN]

Koszt catkowity terapii z
perspektywy wspolnej [PLN]

Koszt sredni

Koszt leczenia farmakologicznego anemii okre$lony zostat w ponizszej tabeli (Tabela 23.). W

analizie przyjeto sredni koszt leczenia anemii, w ktérym udziaty w leczeniu niedokrwistosci
wywotane niewydolnoscig hematopoezy i niedokrwisto$cig hemolityczng sg takie same
(odsetki po 50%).
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Tabela 23.
Catkowity wazony koszt leczenia farmakologicznego anemii

Koszt catkowity terapii z
perspektywy NFZ [PLN]

5216,43

Koszt catkowity terapii z
perspektywy wspoélnej [PLN]

Koszt taczny 5 249,76

7.6.2. Trombocytopenia

W przypadku wystgpienia trombocytopenii zatozono, ze koszt leczenia tego dziatania
niepozgdanego zamyka sie w cyklu leczenia i naliczany jest jednorazowo, nastepnie

zastosowane moze byc¢ leczenie profilaktyczne, ktérego koszt jest pomijainy.

Na podstawie publikacji Potemski 2013 [49] okreslono, ze w przypadku tagodnego przebiegu
matoptytkowosci bez objawdw klinicznych nie podejmuje sie leczenia farmakologicznego.
Natomiast jezeli nasilona matoptytkowos¢é spowodowana jest hipoplazjg szpiku i wymaga
leczenia objawowego, najczesciej stosowang formg leczenia jest przetaczanie koncentratu
krwinek ptytkowych w ilosci 4-6 jednostek (Srednio 5 jednostek). Szczegdty na temat kosztu

przetoczenia zawarte zostaty w tabeli ponizej (Tabela 24.).

Tabela 24.
Koszt przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych

’ Wycena punktowa (za  Przetaczana liczba
Swiadczenie kazda przetoczong jednostek Koszt (PLN)
jednostke) koncentratu

Przetoczenie koncentratu krwinek
plytkowych z krwi petnej

Szczegdbty na temat kosztu hospitalizacji zwigzanej z przetoczeniem koncentratu krwinek

ptytkowych (doboru wartosci punktowej swiadczenia dokonano na podstawie Katalogu grup

JGP [28]) przedstawione zostaty w ponizszej tabeli (Tabela 25.).
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Tabela 25.
Koszt hospitalizacji zwigzanej w koniecznoscig przetoczenia koncentratu krwinek
ptytkowych

Swiadczenie Grupa JGP Kod produktu Koszt (PLN)

Choroby uktadu krwiotworczego i

odpornosciowego < 2 dni 5.51.01.0016004

Koszt catkowity leczenia trombocytopenii z perspektywy ptatnika publicznego oraz

perspektywy wspdlnej oszacowano ha poziomie 1 281,50 PLN.
7.6.3. Biegunka

W leczeniu biegunki stosowana jest substancja loperamid. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ
w sprawie wykazu lekow refundowanych [44] produkiem refundowanym, zawierajgcym
substancje czynna loperamidi hydrochloridum, jest preparat Loperamid WZF®. Lek przyjmuje
sie w dawce 2 mg na dobe maksymalnie przez 10 dni [10, 34]. Koszt leczenia biegunki z

wykorzystaniem loperamidu opisano w ponizszej tabeli (Tabela 26.).

Tabela 26.
Koszt leczenia biegunki

taczny koszt leczenia z perspektywy wspadlnej

taczny koszt leczenia z perspektywy NFZ (PLN) (PLN)

1,26 2,52

7.6.4. Neutropenia/Leukopenia

Leukopenia jest chorobg charakteryzujgcg sie obnizong liczbg biatych krwinek. Najczesciej
wystepujgca formg leukopenii jest neutropenia cechujgca sie niskim poziomem neutrofili —
najliczniejszym podtypem biatych krwinek. W zwigzku z tym w niniejszej analizie zatozono,
ze koszt leczenia neutropenii i leukopenii jest taki sam (neutropenia jest odmiang leukopenii),
a zamyka sie ono w jednym cyklu, nastepnie mozliwa jest profilaktyka, ktérej koszt z uwagi
na nieznaczng wysokos¢ uznano za pomijalny. Na podstawie Charakterystyk produktow
leczniczych dla lekow stosowanych w leczeniu tego dziatania niepozgdanego, publikaciji
Potemski 2013 [49] oraz Rekomendacji Prezesa AOTMIT w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej dla leku filigrastim [52] okreslono, ze u chorych cierpigcych na neutropenie

wskazane jest leczenie z zastosowanie czynnikdw wzrostu granulocytéw oraz czynnikéw
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wzrostu granulocytow i makrofagéw. W analizie uwzgledniono koszt hospitalizacji chorego
oraz zatozono, ze rozliczona zostanie ona w obrebie grupy JGP (doboru wartosci punktowe;j
Swiadczenia dokonano na podstawie Katalogu grup JGP [28]) lub jako wizyta ambulatoryjna
na podstawie Zarzgdzenia nr 25/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 21 marca 2018 r.. [71]
(przyjeto udziaty obu s$wiadczen na rownym 50% poziomie). Ponizsza tabela zawiera

dodatkowe szczegoty na temat kosztu hospitalizacji wystepujacej w leczeniu neutropenii.

Tabela 27.
Koszt hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z leczeniem neutropenii

Swiadczenie Kod produktu Koszt (PLN)

Przyjecie w trybie ambulatoryjnym zwigzane z

wykonaniem programu 5.08.05.0000173

Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i

$ledziony < 2 dni 5.51.01.0016007

324,00

Sredni koszt hospitalizacji lub wizyty ambulatoryjnej PLN 216,08

Wazony koszt leczenia farmakologicznego neutropenii (wagi ustalono na podstawie
wielkosci refundacji w okresie styczen — grudzien 2017 r. wg danych NFZ [44]) obliczony
zostat na podstawie cen detalicznych lekéw odnalezionych na liscie aptecznej
Obwieszczenia MZ
w sprawie wykazu lekow refundowanych [44] (oraz na podstawie wysokosci limitow
finansowania i wysokosci doptaty $wiadczeniobiorcy). Na podstawie ChPL odnalezionych na
liscie produktow leczniczych ustalono, ze wigczone do analizy leki podawane sg gtdwnie
poza okresem hospitalizacji chorego. Dawkowanie lekow w analizie ustalono na podstawie
informacji zawartych w ChPL (Charakterystyka Produktu Leczniczego Neupogen® [14])
odpowiednich lekéw stosowanych w leczeniu neutropenii (zawierajgcych substancje czynng
filigrastimum). Ponizsza tabela przedstawia podsumowanie kosztéw tychze lekéw wazonych
udziatami poszczegdinych substancji w leczeniu neutropenii na podstawie wielkosci

refundacji tych substancji w okresie styczen — grudzien 2017 r. (dane NFZ [44]).

Tabela 28.
Koszt lekow stosowanych w leczeniu neutropenii/leukopenii.

liczba
Dawkowa-nie w Liczba dni zrefundo- Koszt leczenia | Koszt leczenia
analizie podawnia wanych dawek NFZ (PLN) wspablny (PLN)

leku

Filgrastimum 0,005 mg/kg m.c. 41 784,60 1 086,57 1121,45
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Koszt catkowity leczenia neutropenii/leukopenii przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 29.).

Tabela 29.
Koszt catkowity leczenia neutropenii w perspektywie ptatnika publicznego i wspodlnej

Catkowity koszt leczenia
(perspektywa wspolna)

1 337,53

Catkowity koszt leczenia
(perspektywa ptatnika publicznego)

1 302,65

Koszt taczny (PLN)

7.6.5. Zmeczenie

W analizie zdecydowano sie na nieuwzglednienie kosztu leczenia zmeczenia. Na podstawie
publikacji Larkin 2010 [32] okreslono zalecenia dotyczace chorych, u ktérych wsrdod dziatan
niepozadanych wyszczegolniono zmeczenie. Zgodnie z publikacjg, czestg praktykg jest
uswiadomienie rodziny chorego o mozliwosciach wystgpienia zmeczenia przy jednoczesnym
podkresleniu, ze nie oznacza to postepu choroby. Dodatkowo w przypadku wystgpienia
dziatania niepozgdanego zaleca sie choremu ogdlne sposoby radzenia sobie ze
zmeczeniem (w tym rozrywki, drzemki, angazowanie si¢ w jedng czynnos¢ na raz),
interwencje niefarmakologiczne (w tym pomoc psychologa i poprawa sprawnosci fizycznej) i
interwencje farmakologiczne. Jednak autorzy zaznaczajg, ze skuteczno$¢ interwencji
farmakologicznych wymaga dalszych badan, natomiast pozostate wymienione interwencje
majg potwierdzong skutecznos¢. Tym samym uznano, Zze koszt leczenia zmeczenia jako
jednego z dziatan niepozgdanych w procesie leczenia szpiczaka mnogiego wynosi 0,00 PLN

w perspektywie wspodlnej oraz perspektywie ptatnika publicznego.
7.6.6. Limfopenia

W analizie zdecydowano sie na nieuwzglednienie kosztu leczenia limfopenii (limfocytopenii).
Zgodnie z zaleceniami amerykanskiego Narodowego Instytutu Serca, Ptuc i Krwi [39] czestg
praktyka w leczeniu limfopenii jest leczenie choroby, ktéra spowodowata obnizenie poziomu
limfocytéw we krwi, a zatem i ostabienie odpornosci. W przypadku ustgpienia choroby,
poziom limfocytow powinien wr6ci¢é do normy. Tym samym uznano, ze koszt leczenia
limfopenii jako jednego z dziatan niepozadanych w procesie leczenia szpiczaka mnogiego
jest juz ujety w ramach pozostatych kosztéw leczenia tej choroby. Koszt leczenia tej kategorii
dziatan niepozadanych wynosi zatem 0,00 PLN w perspektywie wspélnej oraz perspektywie

ptatnika publicznego.
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Podsumowanie wyceny dziatan niepozgdanych z perspektywy ptatnika publicznego oraz z

perspektywy wspolnej przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 30.).

Tabela 30.
Koszt leczenia dziatan niepozadanych.

taczny koszt leczenia z perspektywy
platnika publicznego (PLN)

taczny koszt leczenia z
perspektywy wspoélnej (PLN)

Dziatanie niepozadane
Anemia 5216,43 5 249,76
Trombocytopenia 1281,50 1281,50
Biegunka 1,26 2,52
Neutropenia 1 302,65 1 337,53

Leukopenia 1 302,65 1 337,53

Limfocytopenia 0,00 0,00
Zmeczenie 0,00 0,00

7.7. Calkowity koszt ré6znigcy

Catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane

w ponizszych tabelach (Tabela 31. i Tabela 32.).

Tabela 31.
Skiadowe catkowitego kosztu réznigcego (PLN) — koszty lekéw i podania lekéw

Koszty leku w Koszty leku w
przeliczeniu na przeliczeniu na
Schemat Cykl miesigc (PLN) — miesigc (PLN) —
perspektywa ptatnika perspektywa
publicznego wspolna

Koszty podania
leku w
przeliczeniu na
cykl (PLN)

| I 648,84
KAR+LEN+DEX bez RSA || [ 648,84
[ [ ] 108,14
| ] 648,84
KAR+LEN+DEX z RSA [ ] [ ] 648,84
|| [ ] 108,14
1-4 15 755,02 15 755,02 108,14
LEN+DEX
5+ 15 554,16 15 554,16 108,14
BP wszystkie 821,97 839,86 108,16
(6{D) wszystkie 300,46 403,91 648,96
wszystkie 387,66 439,38 108,16
wszystkie 300,93 456,10 108,16
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Koszty leku w
przeliczeniu na

miesigc (PLN) -

perspektywa ptatnika

publicznego

Koszty leku w
przeliczeniu na
miesigc (PLN) -

perspektywa

wspolna

Koszty podania
leku w
przeliczeniu na
cykl (PLN)

wszystkie 293,23 396,68 1622,40
VD wszystkie 6 198,05 6 249,77 2 163,20
VMBCP wszystkie 288,00 306,57 648,96
VTD-PACE wszystkie 5 385,04 5 436,76 1773,82
MP wszystkie 96,70 111,56 486,72
Tabela 32.
Sktadowe catkowitego kosztu roéznigcego (PLN) - koszty leczenia dziatan

niepozadanych, leczenia terminalnej fazy choroby oraz diagnostyki i monitorowania

Koszt
Koszt leczenia dziatan niepozadanych -
Anemia

Koszt leczenia dziatan niepozadanych -
Trombocytopenia

Koszt leczenia dziatan niepozadanych -
Biegunka

Koszt leczenia dziatan niepozadanych -
Neutropenia

Koszt leczenia dziatan niepozadanych -
Leukopenia

Koszt leczenia dziatan niepozadanych -
Limfocytopenia

Koszt leczenia dziatan niepozadanych -
Zmeczenie

Koszt ASCT

Koszt leczenia terminalnej fazy choroby

Koszt diagnostyki i monitorowania w
przeliczeniu na 1 rok w trakcie aktywnego
leczenia na programie lekowym

Koszt diagnostyki i monitorowania w
przeliczeniu na 1 rok po zakonczeniu
aktywnego leczenia na programie lekowym

Koszt diagnostyki i monitorowania w
przeliczeniu na 1 rok na BSC

taczny koszt z perspektywy taczny koszt z perspektywy

ptatnika publicznego (PLN)

wspolnej (PLN)

5216,43 5 249,76
1281,50 1 281,50
1,26 2,52
1 302,65 1337,53
1 302,65 1 337,53
0,00 0,00
0,00 0,00
53 322,83 53 322,83
I .
I I
I .
I I
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8. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania KAR+LEN+DEX vs. LEN+DEX w

rozpatrywanym wskazaniu wykonano de novo model podzielonego przezycia (ang.

partitioned survival model). | EEEE—

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

(QALY). Dodatkowo wyznaczono oczekiwang dtugos¢ zycia (LY, ang. life years).
8.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT [1] wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi

zdrowotnemu i musi byC zgodny z ogodlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
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modelowanej choroby. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce dla dtugosci projekcji bliskiej 522 cyklom (1 cykl w modelu ma
dtugosc¢ 28 dni). Przyjeto wiec czas modelowania rowny 522 cyklom, co przektada sie na

40-letni horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni*). | GcIEIINIIIIIE
|

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2013.
W modelu uwzgledniono trzy stany:

1. brak progresji choroby (PFS),
2. progresja choroby (PROG),
3. zgon (ZGON).
Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Progresja

% Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajac rok przestepny ((3*365+366)/4).
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ekonomiczna

Dodatkowo w stanie PFS wyodrebniono podstany zaprezentowane na ponizszym rysunku.
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Rysunek 2.
Podstany wyodrebnione w stanie PFS

Aktywne leczenie w Zakonczenie

ramach 2., 3.lub. 4 aktywnego leczenia w
linii ramach 2., 3. lub 4. linii

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych standéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczgtkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu jest stan PFS.
Stan ten nie jest stanem powracajacym. Oznacza to, ze chory, po opuszczeniu tego stanu,
nie moze do niego powrdcié. W stanie PFS chory moze pozostawac¢ w trakcie aktywnego
leczenia przeciwnowotworowego w I, 11l i IV linii lub zakonczy¢ to leczenie z powodu braku
odpowiedzi, nietolerancji badz dziatan/zdarzen niepozadanych. Chory pozostaje wtedy w
stanie PFS, jednak otrzymuje $wiadczenia w ramach programu lekowego wykonywane az do
czasu progresji choroby. Do momentu, gdy chory nie osiggnie progresji choroby pozostaje w
stanie PFS.

Stan PROG jest stanem przejsciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego chory moze

trafi¢, ale nie musi. W ramach stanu PROG chory moze stosowac leczenie w kolejnej linii (llI,
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Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ moze w cyklach 4-tygodniowych (co odpowiada
dtugosci jednego cyklu podawania lekéw w analizowanych schematach leczenia), w
horyzoncie dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢
w dowolnym momencie poza kohcem 4-tygodniowego cyklu. Aby to uwzgledni¢, w modelu,
zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo
wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz
wyznaczono srednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu nie dla

liczby chorych na poczgtku danego cyklu a dla obliczonej $rednie;.

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego

moga przejsé chorzy ze wszystkich innych stanéw, tj. z PFS oraz PROG.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢
(QALY), a takze dodatkowo uzyskane lata zycia (LYG). Jako$¢ zycia chorych w

poszczegdblnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.3.3.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi
stanami.

8.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami w

modelu

8.2.1. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
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8.2.1.1. Czas trwania aktywnego leczenia
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8.2.2. Przezycie catkowite (OS)
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8.3. Zatozenia i dane wejsciowe

W  modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu

oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr Wartosé Zrédto
Horyzont czasowy 40 lat (dozywotni) Zatozenie
Liczba dni w roku 365,25 Zatozenie
Liczba dni w miesigcu 30,44 Zatozenie
StOpE;gry:V'\‘,g{‘rfg S"Q’”ik” 0,035 Wytyczne AOTMIT [1]
Stopa dyskonta kosztéw 0,05 Wytyczne AOTMIT [1]
Diugos¢ cyklu w modelowaniu 28 dni Zatozenie
Srednia powierzchnia ciata 1,73 m? Clark 2011 [18]
Srednia masa ciata 75,54 kg Portier 2007 [48]

Czy model uwzglednia wastage
za leki podawane we wlewie Nie Zatozenie
dozylnym?
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Parametr

Schemat dawkowania lekow

Ceny lekéw uwzglednione w
analizie (poza KAR)

Swiadczenie w ramach ktérego
rozlicza sie diagnostyke i
monitorowanie w programie
lekowym

Czestos¢ korzystania ze

swiadczen opieki zdrowotnej u
chorych na szpiczaka mnogiego

Swiadczenie w ramach ktérego
rozlicza sie wizyte u onkologa
/hematologa

Swiadczenie w ramach ktérego

rozlicza sie wizyte u radiologa

Swiadczenie w ramach ktérego
rozlicza sie pobyt w domu
pomocy spotecznej

Swiadczenie w ramach ktérego
rozlicza si¢ pobyt w oddziale
szpitalnym

Swiadczenie w ramach ktérego
rozlicza sie pobyt w hospicjum
domowym

Swiadczenie w ramach ktérego
rozlicza sie pobyt w hospicjum
stacjonarnym

Swiadczenia w ramach ktérych
rozlicza sie podanie i wydanie
leku w schemacie
KAR+LEN+DEX

Swiadczenia w ramach ktérych
rozlicza si¢ podanie i wydanie
leku w schemacie LEN+DEX

Swiadczenia w ramach ktérych
rozlicza sie podanie i wydanie
leku w schemacie BP

Wartos¢

Rozdziat 7.1.1.

Zrodio

ChPL Kyprolis® [11], ChPL Revlimid®
[15], Michael 2010 [36], Mellquist 2008
[35], Dmoszyniska 2010 [21], Moreau
2016 [38], Knauf 2015 [29], Browman
1992 [5], ChPL Velcade® [17], Mineur
1998 [37], Buda 2013 [6]

Rozdziat 7.1.2.

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych [44], Zarzgdzenie
nr 54/2017//DGL Prezesa NFZ [72]
Dane refundacyjne NFZ [44]

Diagnostyka w Programie
Lenalidomid w leczeniu
chorych na opornego lub

Zarzgdzenie nr 25/2018/DGL Prezesa

; NFZ [71]
nawrotowego szpiczaka
mnogiego
ankieta wsrod ekspertdw klinicznych
Tabela 12. (odpowiedzi w Analizie problemu

decyzyjnego [31])

Porada ambulatoryjna
zwigzana z chemioterapig

Zarzgdzenie nr 54/2017//DGL Prezesa
NFZ [72]

Okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii

Zarzgdzenie nr 54/2017//DGL Prezesa
NFZ [72]

Swiadczenia w hospicjum
domowym

Informator o umowach NFZ [26]

Hospitalizacja z przyczyn nie
ujetych gdzie indziej

Zarzgdzenie nr 119/2017/DS0OZ
Prezesa NFZ [73]

Swiadczenia w hospicjum
domowym

Informator o umowach NFZ [26]

Swiadczenia w oddziale
medycyny
paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym

Informator o umowach NFZ [26]

Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu

Zarzgdzenie nr 114/2017/DGL Prezesa
NFZ [73]

Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu

Zarzgdzenie nr 114/2017/DGL Prezesa
NFZ [73]

Hospitalizacja jednego dnia
zwigzana
z podaniem leku z katalogu
1n czesé A;
porada ambulatoryjna
zwigzana z chemioterapig

Zarzgdzenie nr 54/2017/DGL Prezesa
NFZ [72]

10
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Parametr

Swiadczenia w ramach ktérych
rozlicza sie podanie i wydanie
leku w schemacie CD

Swiadczenia w ramach ktérych
rozlicza sie podanie i wydanie
leku w schemacie CTD

Swiadczenia w ramach ktérych
rozlicza sie podanie i wydanie
leku w schemacie HD-DEK

Swiadczenia w ramach ktérych
rozlicza sie podanie i wydanie
leku w schemacie VAD

Swiadczenia w ramach ktérych
rozlicza sie podanie i wydanie
leku w schemacie VD

Swiadczenia w ramach ktérych
rozlicza sie podanie i wydanie
leku w schemacie VMBCP

Swiadczenia w ramach ktérych
rozlicza sie podanie i wydanie
leku w schemacie VTD-PACE

Swiadczenia w ramach ktérych
rozlicza sie podanie i wydanie
leku w schemacie MP

Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych

Wartos¢

Hospitalizacja jednego dnia
zwigzana
z podaniem leku z katalogu
1n czesc A;
porada ambulatoryjna
zwigzana z chemioterapig

Zrodio

Zarzgdzenie nr 54/2017/DGL Prezesa
NFZ [72]

Porada ambulatoryjna
zwigzana z chemioterapig

Zarzgdzenie nr 54/2017/DGL Prezesa
NFZ [72]

Porada ambulatoryjna
zwigzana z chemioterapig

Zarzgdzenie nr 54/2017/DGL Prezesa
NFZ [72]

Hospitalizacja jednego dnia
zwigzana
z podaniem leku z katalogu
1n czesé A;
porada ambulatoryjna
zwigzana z chemioterapig

Zarzgdzenie nr 54/2017/DGL Prezesa
NFZ [72]

Hospitalizacja jednego dnia
zwigzana
z podaniem leku z katalogu
1n czes¢ A;
porada ambulatoryjna
zwigzana z chemioterapig

Zarzgdzenie nr 54/2017/DGL Prezesa
NFZ [72]

Hospitalizacja jednego dnia
zwigzana
z podaniem leku z katalogu
1n czesc A;
porada ambulatoryjna
zwigzana z chemioterapig

Zarzgdzenie nr 54/2017/DGL Prezesa
NFZ [72]

Hospitalizacja onkologiczna
zwigzana z chemioterapig u
dorostych/zakwaterowanie;

porada ambulatoryjna
zwigzana z chemioterapig

Zarzadzenie nr 54/2017/DGL Prezesa
NFZ [72]

Hospitalizacja jednego dnia
zwigzana
z podaniem leku z katalogu
1n czes¢ A;
porada ambulatoryjna
zwigzana z chemioterapig

Zarzgdzenie nr 54/2017/DGL Prezesa
NFZ [72]

Tabela 19.

Onyx Pharmaceuticals, Inc 2014 [47],
Food and Drug Administration
Oncologic Drugs Advisory Committee.
Briefing Document. Panobinostat
capsules 2014 [23], Garderet 2012 [25],
Food and Drug Administration.
Treanda® (bendamustine
hydrochloride) FDA label — Prescribing
Information 2008 [24]
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Parametr Wartosé Zrédto

0,81 dla stanu przed
progresja; 0,64 dla staniu po
Uzytecznos¢é w modelu progresji w trakcie van Agthoven [2]
aktywnego leczenia; 0,59 dla

stanu po progresji na BSC

8.4. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu uniknigcia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazié¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan [55] w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla

kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
9. Wyniki analizy

W ramach analizy ekonomicznej, do oceny optacalnosci stosowania KAR+LEN+DEX vs.
LEN+DEX w rozpatrywanym wskazaniu zastosowano analize kosztow-uzytecznosci. Analiza
podstawowa opiera sie na porownaniu kosztow stosowania diet i jakosci zycia w dozywotnim

horyzoncie czasowym.

W ponizszych tabelach (Tabela 39., Tabela 40., Tabela 41., Tabela 42.) przedstawiono

wyniki analizy ekonomicznej, tj.:

catkowite koszty zwigzane z terapig chorych w analizowanym horyzoncie czasowym,;
taczne wartodci QALY dla analizowanych technologii medycznych;
wartoéci  kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY

dla rozpatrywanych technologii medycznych;
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inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) stanowigcy iloraz kosztow

inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY .

Wyniki przedstawiono w perspektywie pfatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej,
w wariancie bez RSA i z RSA.

Tabela 39.
Lata zycia skorygowane o jakos¢ oraz koszty leczenia chorych w analizowanym
wskazaniu —wariant z RSA
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Tabela 40.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztéw-uzytecznosci, w przyjetym horyzoncie czasowym — wariant z RSA
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Tabela 41.

Lata zycia skorygowane o jakos¢ oraz koszty leczenia chorych w analizowanym
wskazaniu — wariant bez RSA

Tabela 42.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika

kosztow-uzytecznosci, w przyjetym horyzoncie czasowym — wariant bez RSA
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Wyniki analizy ekonomicznej w wariancie z RSA
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10. Analiza wrazliwosci

10.1. Analiza wartosci skrajnych

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wynik ICUR.
Dla parametrow tych przeprowadzono analize wartoéci skrajnych (ang. extreme value
analysis), ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec
zaktada pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze. Parametry uzyte w analizie
wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz opisem zakresow
zmiennosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 43.).

Tabela 43.

Parametry wykorzystane w analizie wrazliwosci.

Zakres zmiennosci L
Nazwa parametru T Zrédto danych
min max

Srednia waga pacjenta (kg) 69,59 83,50 Portier 2007 [48]

Srednia powierzchnia ciata pacjenta (m2) 1,71 1,91 Sacco 2010 [56]




@ Kyprolis® (karfilzomib) w  skojarzeniu z lenalidomidem
NMARTA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 11
mnogim (plazmocytowym) w 1lI, Ill i IV linii leczenia — analiza 5

IBMNORANTLA NOCET

ekonomiczna

Zakres zmiennosci 5
Nazwa parametru —— Zrédto danych

min max

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-
uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji, w perspektywie wspolnej i ptatnika publicznego,
w wersji bez RSA iz uwzglednieniem RSA, zebrano w ponizszych tabelach (Tabela 44.,
Tabela 45., Tabela 46., Tabela 47.).
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Tabela 44.
Wyniki analizy wrazliwosci — wersja z RSA w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 45.
Wyniki analizy wrazliwosci — wersja z RSA w perspektywie wspdlnej
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Tabela 46.
Wyniki analizy wrazliwosci — wersja bez RSA w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 47.
Wyniki analizy wrazliwosci — wersja bez RSA w perspektywie wspdlnegj
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10.2. Analiza scenariuszy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla dodatkowych
scenariuszy uwzglednionych w niniejszej analizie. Parametry uwzglednione w analizie
scenariuszy oraz zakres ich zmiennoséci i zrédta danych, a takze wyniki przedstawiono w

ponizszych tabelach (Tabela 48., Tabela 49.):




A I @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 128
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, 111 i IV linii leczenia — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 48.
Parametry uzyte w analizie scenariuszy wraz z wartoscig alternatywng i zrodiem danych

Parametr uwzgledniony w analizie

Nazwa scenariusza Opis scenariusza podstawowej Zrédto danych
0, A 0,
Dyskonto Stopa dyskonta 0% dla kosztéw, 0% dla efektéw zdrowotnych Stopa dyskonta'5 % dla kosztow, 3,5% dia Wytyczne AOTMIT
efektéw zdrowotnych
Zatozenie, w ktdrym niepetna objetos¢ leku jest wykorzystana
Wastage w_tergpu chorego. Zatozenie to dotyczy lekéw podawanych . Brak wastage Zalozenie
dozylnie, dawkowanych w stosunku do masy lub powierzchni
ciata
-
Cena LEN na Koszt lenalidomidu zostat okreslony na podstawie
podstawie Obwieszczenia MZ (na podstawie najwiekszego opakowania Cena LEN na podstawie komunikatu DGL Obwieszczenie MZ [45]

Obwieszczenia MZ leku)

. Cena za mg lenalidomidu na podstawie komunikatu DGL

STCRIIERTEFGLERGRERS zostata oszacowana na podstawie $redniej wazonej udziatami | Cena LEN na mg na podstawie najwiekszego
LEN za mg w refundacji poszczegolnych opakowan leku (cena za mg nie opakowania (21 kaps. 25 mg)

jest liniowa dla wszystkich prezentacji leku)

Komunikat DGL [44]
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Parametr uwzgledniony w analizie
podstawowej

Nazwa scenariusza Opis scenariusza Zrédto danych




@

A I Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 130
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w Il, 1l i IV linii leczenia — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

. . . Parametr uwzgledniony w analizie
Nazwa scenariusza Opis scenariusza gle y

podstawowej Zrodto danych

Horyzont czasowy A: 1 rok Dozywotni (40 lat) Zatozenie
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Parametr uwzgledniony w analizie

podstawowej Zrodto danych

Nazwa scenariusza Opis scenariusza

B: 2 lata
C:5 lat
D: 10 lat
E: 15 lat
F: 20 lat
G: 25 lat

Tabela 49.
Wyniki analizy scenariuszy — wariant z uwzglednieniem RSA w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 50.
Wyniki analizy scenariuszy — wariant z uwzglednieniem RSA w perspektywie wspolnej
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Tabela 51.
Wyniki analizy scenariuszy — wariant bez uwzglednienia RSA w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 52.
Wyniki analizy scenariuszy — wariant bez uwzglednienia RSA w perspektywie wspolnej
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11. Analiza probabilistyczna

W celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowanh analizy przeprowadzono rowniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wplyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych
rozktadéw do modelowania zmiennoéci, wskazano w ponizszej tabeli. Rozktady przyjete dla

poszczegodlnych parametrow zostaty przypisane na podstawie opracowania Briggs 2006 [4].

Tabela 53.
Parametry rozkladow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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MR EIER
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Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono 1 000 symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

11.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

ilosciowej

I -or6wnanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla leczenia z
wykorzystaniem schematu KAR+LEN+DEX i leczenia z wykorzystaniem schematu

LEN+DEX przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 54.).

Tabela 54.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej =z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego
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Wyniki w perspektywie wspoélnej w bardzo nieznacznym stopniu odbiegajg od tych w

perspektywie ptatnika publicznego, stad nie przedstawiono ich osobno.

11.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

jakosciowej (graficznej)

Na ponizszych wykresach (Rysunek 15., Rysunek 16.) przedstawiono wyniki
wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary kosztébw i odpowiadajgcych im efektéw
zdrowotnych dla poréwnania leczenia z wykorzystaniem schematu KAR+LEN+DEX i
leczenia z wykorzystaniem schematu LEN+DEX, w perspektywie ptatnika w wariancie z RSA

oraz w wariancie bez RSA.

Przedstawiono na nich rozktad mozliwych wynikow dla parametru ICUR, bedgcych

rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulaciji.
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Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe CEAC (ang. cost-effectiveness acceptability
curve), okreslajgce z jakim prawdopodobienstwem technologia z wykorzystaniem schematu

KAR+LEN+DEX bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie pfatnika

publicznego w wariancie z RSA oraz w wariancie bez RSA. || EGTKcKNKNNGNGNGNGEGEGEGEGEEEE

Wyniki w perspektywie wspolnej w bardzo nieznacznym stopniu odbiegajg od tych w

perspektywie ptatnika publicznego.




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 149
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, Il i IV linii leczenia — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 150
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, Il i IV linii leczenia — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Kyprolis® (karfilzomib) w  skojarzeniu z lenalidomidem
NLAHTA i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem 151
mnogim (plazmocytowym) w I, Il i IV linii leczenia — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

12. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [55] analiza ekonomiczna
powinna zawieraC oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorym
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia
technologii opcjonalnych technologig wnioskowang jest réwny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji [63]. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
warto$ci rocznego produktu  krajowego brutto [64]). Okreslono, ze zgodnie
z Obwieszczeniem Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2017
r. w sprawie szacunkow wartoSci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2013—2015 [45] PKB per capita wyniosto w Polsce 44 838 PLN, a tym samym wysoko$¢
progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 134 514 PLN.

Wyniki analizy progowej dla wynikow wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 55.).

Tabela 55.
Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej — za
opakowanie leku Kyprolis®
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W ponizszych tabelach (Tabela 56., Tabela 57., Tabela 58., Tabela 59.) przedstawiono
wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz
analizy scenariuszy dla oszacowania wynikéw analizy kosztow-uzytecznosci w przypadku
porébwnania  wnioskowanej technologii medycznej z wykorzystaniem schematu

KAR+LEN+DEX z komparatorem w postaci technologii wykorzystujacej schemat LEN+DEX.

Uzasadnienie doboru parametrow wykorzystanych w analizie wrazliwosci oraz analizie
scenariuszy i wskazanie zakreséw zmiennosci tych parametréow przedstawiono w rozdziale
10.
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Tabela 56.
Wyniki analizy progowej dla wszystkich wariantow analizy wrazliwosci — w wariancie z RSA
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Tabela 57.
Wyniki analizy progowej dla wszystkich wariantéw analizy wrazliwosci — w wariancie bez RSA




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 156
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, 111 i IV linii leczenia — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Kyprolis® (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze 157
N1 T, szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, 111 i IV linii leczenia — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 58.
Wyniki analizy progowej dla wszystkich wariantow analizy scenariuszy —wersja z RSA
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Tabela 59.
Wyniki analizy progowej dla wszystkich wariantow analizy scenariuszy — wersja bez RSA
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13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementow byfa analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w
rozdziale 10.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu
sktadajgcej sie z 3 czedci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidaciji

zewnetrzne;j.

13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdolnych parametréow (rozpatrywano parametry
nieuwzglednione w analizie wrazliwosci i scenariuszy) przynosi oczekiwane skutki w
ostatecznych wynikach modelu (catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY).

Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 60.).
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Tabela 60.
Wyniki walidacji wewnetrznej*®

2 Walidacje wewnetrzng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie bez RSA.
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono 6 réwnan:

odsetek chorych w stanie PFS leczonych schematem KAR+LEN+DEX/LEN+DEX +
odsetek chorych w stanie PFS nieleczonych schematem KAR+LEN+DEX/LEN+DEX
+ odsetek chorych po progresji + skumulowany odsetek zgonéw = 1;

odsetek chorych w stanie PFS = odsetek chorych w stanie PFS leczonych
schematem KAR+LEN+DEX/LEN+DEX + odsetek chorych w stanie PFS
nieleczonych schematem KAR+LEN+DEX/LEN+DEX;

odsetek chorych w stanie PFS leczonych karfilzomibem w cyklu t-1 = odsetek
chorych w stanie PFS leczonych karfilzomibem w cyklu t — odsetek chorych w stanie
PFS zaprzestajgcych leczenie karfilzomibem pomiedzy cyklami t oraz t-1;

odsetek chorych w stanie PFS leczonych lenalidomidem w cyklu t-1 = odsetek
chorych w stanie PFS leczonych lenalidomidem w cyklu t — odsetek chorych w stanie
PFS zaprzestajagcych leczenie lenalidomidem pomiedzy cyklami t oraz t-1;

odsetek chorych w stanie PFS leczonych deksametazonem w cyklu t-1 = odsetek
chorych w stanie PFS leczonych deksametazonem w cyklu t — odsetek chorych w
stanie PFS zaprzestajgcych leczenie deksametazonem pomiedzy cyklami t oraz t-1;
odsetek chorych po progresji w danym cyklu = odsetek chorych po progresji w danym
cyklu ktérzy otrzymajg kolejng linie leczenia + odsetek chorych po progresji w danym

cyklu ktorzy nie otrzymajg kolejnej linii leczenia.

W ramach walidacji wszystkie powyzsze rownania zostaty spetnione.
13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji
wskazanej we wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng w omawianym problemie
zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — leku Kyprolis® (karfilzomib) w
skojarzeniu z lenalidomidem oraz deksametazonem (Jakubowiak 2016 [27]). Wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 61.).
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Tabela 61.
Wyniki analizy z badania Jakubowiak 2016

Wyniki w przeliczeniu na jednego pacjenta

KAR+LEN+DEX LEN+DEX Réznica

Kategoria kosztowa

Koszt lekéw (USD) ‘ 356 041 189 923 166 118

Koszt podania lekéw (USD) ‘ 7391 0 7391

Koszt leczenia dziatan niepozadanych (USD) ‘ 15 097 13 087 2010
Koszt kolejnych linii leczenia (USD) ‘ 75 141 78 236 -3095

Koszt monitorowania leczenia (USD) ‘ 30175 23 205 6 970
Koszty ogotem (USD) ‘ 483 845 304 452 179 393

QALY (lata) | 5,88 421 1,67

ICER (USD/QALY) ‘ 107 520

*wyniki kosztowe podano w przeliczeniu na dolary amerykanskie (USD)

Wyniki analizy przedstawione w publikacji Jakubowiak 2016 [27] wskazujg, ze koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia w wyniku zastgpienia schematu LEN+DEX technologig
KAR+LEN+DEX w leczeniu nawrotowego szpiczaka mnogiego w USA wynosi 107 520 USD,
co miesci sie w przyjetym w Stanach Zjednoczonych progu optacalnosci wynoszacym
150 000 USD. Co wiecej, w wyniku zastosowania wnioskowanej terapii KAR+LEN+DEX
zwieksza sie dilugos¢ zycia skorygowana jakoscig wzgledem technologii LEN+DEX (o
rownowartos¢ ok. 20 miesiecy zycia w petnym zdrowiu). Ostateczna konkluzja badania
Jakubowiak 2016 [27] opiera sie na stwierdzeniu, ze przy uwzglednieniu kryterium progu
optacalnosci, karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem oraz deksametazonem jest

efektywnym kosztowo oraz przynoszgcym dodatkowe korzysci zdrowotne schematem

leczenia nawrotowego szpiczaka mnogiegol I

Zréznicowanie wynikow niniejszej analizy ekonomicznej oraz wynikow z badania Jakubowiak
2016 [27] opiera sie na kliku przyczynach. Po pierwsze, w publikacji Jakubowiak 2016 [27]
przedstawiono dopasowanie funkcji parametrycznych do danych empirycznych z krzywych
Kaplana-Meiera dla PFS i OS dokonane na podstawie danych dla petnej populacji z badania
ASPIRE [47] (ekstrapolacje krzywej OS poza okres obserwacji z badania ASPIRE wykonano

poprzez dopasowanie funkcji parametrycznych do danych z rejestru US Surveillance,

Epidemiology and End Results). |
|
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Po drugie, wynik ICUR z badania Jakubowiak 2016 [27] miesci sie w przyjetym w Stanach
Zjednoczonych progu optacalnosci, jednak nie zmie$citby sie w progu optacalnosci w Polsce
(przy kursie dolara amerykanskiego na poziomie 4,0837 PLN/USD* wynik ICUR z badania
Jakubowiak 2016 [27] wynositby w przeliczeniu na polskie ztote 439 079 PLN, a wiec

znacznie przekraczatby przyjety w Polsce prog optacalnosci rowny 134 514 PLN).

13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej odstgpiono od dokonania oceny zgodnosci sposobu

modelowania, zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami

empirycznymi oraz wynikami dtugoterminowych badan.

14. Ograniczenia i zatozenia

W celu poréwnania optacalnosci stosowania KAR+LEN+DEX vs. LEN+DEX w

rozpatrywanym wskazaniu wykonano dostosowany do warunkéw polskich model

podzielonego przezycia (ang. partitioned survival model).

2 Oficjalny $redni kurs publikowany przez Narodowy Bank Polski z dnia 15.11.2016 r.

(http://'www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html)
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W modelu opisujgcym koszty i wyniki zdrowotne w ramieniu KAR+LEN+DEX oraz LEN+DEX
w przyjetym horyzoncie czasowym zatozono, ze chory moze znalez¢ sie w jednym z 3

standw:

PFS — stan poczatkowy i niepowracajgcy, w ktérym chory pozostaje w trakcie
aktywnego leczenia przeciwnowotworowego w I, Il i IV linii z wykorzystaniem
schematéow KAR+LEN+DEX/LEN+DEX Ilub po tym leczeniu z powodu braku
odpowiedzi, nietolerancji bgdz dziatan/zdarzen niepozgadanych i pozostaje w tym

stanie az do czasu progres;ji choroby lub zgonu;
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PROG - stan przejsciowy, do ktérego chory moze trafi¢ po progresiji choroby ze stanu
PFS; w ramach tego stanu chory moze stosowac¢ leczenie w kolejnej linii (111, 1V lub V)
badz otrzymywac¢ opieke paliatywna;

ZGON - stan koncowy i pochtaniajgcy, do ktérego mogag przejs¢ chorzy ze

wszystkich innych stanéw, tj. z PFS oraz PROG.

Do modelu wtgczono nastepujace kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty lekow (ze schematow KAR+LEN+DEX i LEN+DEX podawanych w II, Il i IV
linii leczenia oraz lekéw stosowanych w kolejnych liniach po progres;ji);
koszty podania lekow;

koszt przeszczepienia komorek krwiotworczych;
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koszty leczenia terminalnej fazy choroby;
koszty leczenia dziatan niepozadanych;

koszty diagnostyki i monitorowania.

Zatozono, ze powyzsze kategorie stanowig koszty réznigce oceniane technologie medyczne
majgce znaczacy i zauwazalny wptyw na wynik analizy, dlatego tez zostaty wigczone do

modelu.

W ramach analizy dawkowanie lekéw zostato okreslone na podstawie odpowiednich
charakterystyk produktow leczniczych badz publikacji, w ktérych opisano sposéb
dawkowania poszczegoélnych schematéw leczenia w analizowanym wskazaniu. Kilka
kluczowych ograniczen oraz zatozen majgcych znaczacy wpltyw na wynik analizy

wymieniono ponizej:

lek Kyprolis® nie moze by¢ przyjmowany diuzej niz przez 18 cykli, a wynika to z faktu,

ze dane dotyczace tolerancji i toksycznosci karfilzomibu podawanego diuzej niz przez

18 cykli sg ograniczone [11].

dawkowanie w schemacie CD zostato okreslone na podstawie publikacji Mellquist
2008 [35], w ktorej opisano leczenie chorych z nowozdiagnozowanym szpiczakiem
mnogim, bowiem nie odnaleziono badania, w ktérym przedstawiono schemat
dawkowania CD u chorych z nawrotowym szpiczakiem mnogim, co stanowi pewne
ograniczenie niniejszej analizy;

dawkowanie w schemacie CTD =zostato okreSlone na podstawie publikacji
Dmoszyriska 2010 [21], w ktorej wymieniono 2 potencjalne sposoby podawania CYK:

w postaci wlewu dozylnego lub doustnie (zatozono przyjmowanie doustne, ktére nie
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wigze sie z dodatkowymi obcigzeniami finansowymi dla ptatnika publicznego
zwigzanymi z podaniem leku);

dawkowanie w schemacie BP zostato okre$lone na podstawie publikacji Michael
2010 [36], w ktorej dawka BEN zostata podana w przedziale 80-150 mg/m? p.c. na
dobe (w analizie zatozono $rednig dawke BEN na poziomie 115 mg/m? p.c.);
dawkowanie w schemacie VTD-PACE zostato okres$lone na podstawie publikacji
Buda 2013 [6], w ktérej dtugos¢ cyklu leczenia zostata podana w przedziale 4-6

tygodni (w analizie przyjeto $rednig wartos¢ 5 tygodni, czyli 35 dni).

W ramach analizy podstawowej wymieni¢ nalezy takze kilka zatozeh oraz ograniczen

zwigzanych z kosztami leczenia w badanym wskazaniu:

fiolki poszczegdlnych lekow (podawanych w postaci wlewu) rozliczane sg bez
uwzglednienia reguly wastage, a wiec zatozono, ze chorzy przyjmujg sugerowang
dawke produktu a ptatnik publiczny ponosi koszt tylko za faktycznie przyjetg dawke
leku; koszt wszelkich niewykorzystanych resztek produktu leczniczego znajdujgcych
sie we fiolkach ponosi szpital, w ktérym realizowana jest procedura podania leku;
cene leku stanowi iloczyn sugerowanej dawki (w mg) oraz kosztu za mg fiolki/tabletki
zawierajgcej dang substancje o okreslonej mocy, ktéra w przeliczeniu na 1 mg jest
najtansza sposrod wszystkich fiolek/tabletek zawierajgcych tg substancje;

koszt diagnostyki i monitorowania w ramach leczenia w Programie lekowym
Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego

(ICD10 C90.0) oraz programie lekowym dla karfilzomibu sg takie same;
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wizyta u onkologa/hematologa rozliczana jest w ramach Swiadczenia Porady
ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig; wizyta u radiologa rozliczana jest w
ramach $wiadczenia Okresowa ocena skutecznoSci chemioterapii; jeden dzien
pobytu w oddziale szpitalnym rozliczany jest w ramach swiadczenia Hospitalizacja z
przyczyn nie ujetych gdzie indziej; jeden dzien pobytu w ramach hospicjum
domowego lub hospicjum stacjonarnego rozliczany jest w ramach sSwiadczen
odpowiednio: Swiadczenia w hospicjum domowym oraz Swiadczenia w oddziale
medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym; jeden dzieh pobytu w domu pomocy
spotecznej rozliczany jest w ramach Swiadczenia w hospicjum domowym:;

okres, w ktérym naliczany jest koszt leczenia dziatan niepozgdanych pokrywa sie z
okresem leczenia poszczegdélnymi schematami;

przyjeto odsetki wystgpienia dziatan niepozgdanych dla protokotow KAR+LEN+DEX,
LEN+DEX takie jak wskazano w badaniu ASPIRE [47], a w przypadku protokotéw
stosowanych na kolejnych liniach odsetki wystgpienia okreslonych dziatan
niepozadanych okreslono jako maksymalng wartos¢ sposréd oszacowan uzyskanych
dla poszczegodlnych substancji wchodzacych w sktad danego protokotu;
prawdopodobiehstwo zdarzenia niepozadanego w danym schemacie w kazdym
miesigcu leczenia jest takie samo;

w zwigzku z tym, ze najczesciej wystepujgcg formg leukopenii jest neutropenia
zatozono, ze koszt leczenia neutropenii i leukopenii jest taki sam;

w schemacie KAR+LEN+DEX kazde podanie KAR odbywa sie w ramach wykonania
Swiadczenia Przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem
programu; w ramach tego $wiadczenia wydawane sg pacjentowi leki w postaci
tabletek do samodzielnego stosowania doustnego takze w przypadku schematu
LEN+DEX (1 raz w ciggu cyklu leczenia schematem LEN+DEX);

w przypadku pozostatych schematow chemioterapeutycznych (poza
KAR+LEN+DEX/LEN+DEX) w dniach, w ktérych pacjentowi podawane sg leki w
postaci wlewu dozylnego, ktory trwa nieprzerwanie krocej niz 24 godziny, podanie
rozlicza sie w ramach Hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z podaniem leku z
katalogu 1n cze$¢ A; w dniach, w ktérych pacjentowi podawane sg leki w postaci

wlewu dozylnego, ktory trwa nieprzerwanie co najmniej 24 godziny podanie rozlicza
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sie w ramach Hospitalizacji onkologicznej zwigzanej z chemioterapiq u
dorostych/zakwaterowanie; raz w cyklu leczenia danym schematem pacjenci
otrzymujg leki do samodzielnego przyjecia (doustnego) w ramach Porady
ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig;

w szacowaniu kosztow terminalnej fazy choroby przyjeto, ze srednia liczba dni opieki
nad chorym w hospicjum domowym jest réwna takze Sredniej liczbie dni opieki w
domu pomocy spotecznej, zas srednia liczba dni opieki nad chorym w oddziale opieki
paliatywnej jest rowna $redniej liczbie dni opieki w hospicjum stacjonarnym oraz

oddziale szpitalnym;

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono koszty ujawniajgce sie przez cate zycie
chorego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy (40-letni).
Zatozono takze, ze w modelu rozpatrywany bedzie 28-dniowy cykl terapii, jeden miesigc liczy
ok. 30,44 dni, a jeden rok liczy 365,25 dni.

W analizie przyjeto stope dyskontowag na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow

zdrowotnych.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg
potencjalnie najwigkszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize

scenariuszy.
15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT [1]) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny opfacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony wrozdziale 17.1. W efekcie wykonania przegladu
odnaleziono 1 publikacjg spetniajgcg kryteria wtgczenia do analizy (rozdziat 17.1.) Metodyke

i wyniki odnalezionej analizy ekonomicznej przedstawiono ponize;.

Celem badania Jakubowiak 2016 [27] byta analiza kosztéw-efektywnosci dla poréwnania
karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem oraz deksametazonem (KAR+LEN+DEX)
wzgledem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (LEN+DEX) w leczeniu
nawrotowego szpiczaka mnogiego (u 0sob, u ktoérych zastosowano uprzednio od 1 do 3 linii

leczenia) w USA. Analize wykonano w celu oszacowania inkrementalnego wspotczynnika
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kosztow-efektywnosci (ICER), tj. kosztu dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
wynikajgcego z zastgpienia schematu LEN+DEX technologia KAR+LEN+DEX. Wszelkie

kategorie kosztowe oraz wyniki uzyskane w przyjetym horyzoncie czasowym przedstawiono
w ponizszej tabeli (Tabela 62.).

Tabela 62.
Wyniki analizy z badania Jakubowiak 2016

Wyniki w przeliczeniu na jednego pacjenta
Kategoria kosztowa

KAR+LEN+DEX LEN+DEX Réznica

Koszt lekéw (USD) 356 041 189 923 166 118
Koszt podania lekéw (USD) 7 391 0 7 391

Koszt leczenia dziatan niepozadanych (USD) 15 097 13 087 2010

Koszt kolejnych linii leczenia (USD) ‘ 75141 78 236 -3095

Koszt monitorowania leczenia (USD) ‘ 30175 23 205 6 970

Koszty ogotem (USD) 483 845 304 452 179 393
QALY (lata) 5,88 4,21 1,67

ICER (USD/QALY) 107 520
*wyniki kosztowe podano w przeliczeniu na dolary amerykanskie (USD)

Wyniki analizy przedstawione w publikacji Jakubowiak 2016 [27] wskazujg, ze koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia w wyniku zastgpienia schematu LEN+DEX technologig
KAR+LEN+DEX w leczeniu nawrotowego szpiczaka mnogiego w USA wynosi 107 520 USD,
co miesci sie w przyjetym w Stanach Zjednoczonych progu opfacalnosci wynoszgacym
150 000 USD. Co wiecej, w wyniku zastosowania wnioskowanej terapii KAR+LEN+DEX
zwieksza sie dilugos¢ zycia skorygowana jakoscig wzgledem technologii LEN+DEX (o

réownowartos¢ ok. 20 miesiecy zycia w petnym zdrowiu).

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwos$ci, ktorych wyniki wskazujg na poprawno$é generowanych wynikow oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.
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16. Podsumowanie i wnioski koncowe

W analizie ekonomicznej spetniajgcej wymogi formalne przeprowadzono ocene optacalnosci

stosowania w Polsce substancji karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem
deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem plazmocytowym w Il, Il i IV
linii leczenia, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: lek stosowany w ramach Programu lekowego: Karfilzomib w leczeniu chorych

na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (plazmocytowego) ICD-10 C90.0.

W analizie dokonano poréwnania terapii z wykorzystaniem schematu KAR+LEN+DEX z
terapig opartg na schemacie LEN+DEX, dla ktorej w Analizie klinicznej [30] odnaleziono

badanie kliniczne porownujgce skutecznosé wnioskowanej technologii medycznej

N

komparatorem, obecnie finansowanym w Polsce w analizowanym wskazaniu.
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W celu oceny optacalnosci stosowania karfilzomibu we wskazanej populacji chorych,
zastosowano technike analityczng kosztow-uzytecznosci, w ktérej za jednostke efektu
zdrowotnego przyjeto lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. quality-adjusted life
years), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$é
(PLN/QALY).

Pozytywna decyzja refundacyjna dotyczgca finansowania leku Kyprolis®w leczeniu dorostych
chorych ze szpiczakiem plazmocytowym w Il, Il i IV linii leczenia w ramach Programu
lekowego przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego
w leczeniu tej choroby. Ponadto, finansowanie karfilzomibu wptynie na wydtuzenie przezycia
oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z nowotworem

ztosliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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17. Zalaczniki

17.1. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [55] i Wytycznymi
AOTMIT [1], w analizie podjeto prébe odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych
w Polsce lub za granicg, w ktérych dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii
medycznej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry

opisano w ponizszych rozdziatach.

17.1.1. Kryteria wilagczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczone badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

populacja: chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogiego;

interwencja: karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (KAR w schemacie
KAR+LEN+DEX);

komparatory: lenalidomid + deksametazon (schemat LEN+DEX);

metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;
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metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej
zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 63.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazach Medline oraz Cochrane wraz z liczbg

trafien odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia analiz
ekonomicznych

Zapvtanie Liczba trafien w Liczba trafied w
i bazie Medline ____bazie Cochrane

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 929 423 1351
"decision tree" OR economic* OR cost*

Carfilzomib OR Kyprolis OR PR171 OR "PR-171"

OR "PR 171" 469 24

3 1 AND 2 14 1

Data ostatniego wyszukiwania: 22.09.2016

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
17.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow | W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka [}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 17.1.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 19.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia analiz ekonomicznych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 14

Cochrane: 1

tacznie: 15

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 15

Publikacje wykluczone na podstawie tytutow

i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 1
Niewtasciwa metodyka: 13

Lacznie: 14

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wigczone na podstawie

odniesien bibliograficznych: - -

tacznie: 0

peinych tekstow:

Niewfasciwa metodyka: 0

tacznie: 0

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 1
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17.1.4. Publikacje analiz ekonomicznych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego iwigczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 14 publikacji w formie

tytutdw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 14 publikacii;

w bazie Cochrane Library odnaleziono 1 publikacje.

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow

ostatecznie do analizy wtgczono 1 publikacje analizy ekonomicznej.
17.1.5. Metodyka wigczonych publikacji analiz ekonomicznych

Ostatecznie w pracy odnaleziono jedng analize ekonomiczng, w ktorej pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania schematu karfilzomib + lenalidomid + deksametazon w
poréwnaniu ze schematem lenalidomid + deksametazon w leczeniu nawrotowego Iub
opornego na leczenie szpiczaka mnogiego. Wyniki analizy przedstawiono w dyskus;ji
(rozdziat 15.).

Celem publikacji Jakubowiak 2016 [27] byta ocena kosztowe] efektywnosci zastosowania
karfilzomibu (Kyprolis) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
z nawrotowym szpiczakiem mnogim w 2-4 linii leczenia z perspektywy amerykanskiego
ptatnika publicznego. W tym celu skonstruowano model globalny (Kyprolis Global Economic
Model, K-GEM) oparty na wynikach badania ASPIRE Ill fazy, w ktéorym poréwnywano
kosztowg efektywnos¢ dwoch schematow leczenia: terapia karfilzomibem w potgczeniu z
lenalidomidem i deksametazonem w niskich dawkach (KAR+LEN+DEX) oraz terapia z
zastosowaniem wytgcznie lenalidomidu oraz deksametazonu w niskich dawkach
(LEN+DEX). Przy wykorzystaniu wynikbw badania ASPIRE zmierzono wptyw obydwu
schematow leczenia na przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS)
chorych w 2-4 linii leczenia. Skonstruowany model obejmowat trzy stany chorobowe: stan
wolny od progresji, stan po progresji oraz smier¢. Rozktad chorych w poszczegdlnych
stanach zostat ustalony na podstawie funkcji PFS oraz OS obliczonych przy wykorzystaniu

danych z badania. W modelu zostaty uwzglednione koszty bezposrednie tj. koszt leku, koszt
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podania leku, koszt monitorowania, koszt kolejnych linii leczenia oraz koszty zwigzane ze
zdarzeniami/dziataniami niepozadanymi w trakcie aktywnego leczenia oraz w kolejnych
liniach leczenia. W celu ekstrapolacji danych poza przedziat czasowy raportowany w badaniu
ASPIRE, dopasowano dane dostepne z badania z danymi z Rejestru US Surveillance,
Epidemiology and End Results. Ekstrapolacji krzywej PFS dokonano przy uzyciu rozktadu
log-logistycznego, natomiast krzywa OS zostata ekstrapolowana przy uzyciu rozkiadu
Weibulla. Podejscia te zostaly wybrane na podstawie oceny wizualnej oraz kryteriow
informacyjnych: kryterium Akaikego oraz Bayesowskiego kryterium Schwarza. Wyniki
wskazujg na wyzszg efektywnosc¢ terapii KAR+LEN+DEX nad LEN+DEX. Chorzy leczeni
lekiem Kyprolis® (karfilzomib) wstrzykiwanym dozylnie w potgczeniu z lekiem Revlimid®
(lenalidomid) i deksametazonem w niskiej dawce (KAR+LEN+DEX) zyli srednio dtuzej o 1,99
roku, niz chorzy leczeni wytgcznie lekiem Revlimid® uzupetionym deksametazonem w
niskiej dawce (LEN+DEX). Liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig byta wyzsza u
chorych leczonych w schemacie KAR+LEN+DEX 0 1,67 w poréwnaniu do chorych leczonych
schematem LEN+DEX. Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztéw wynidst 107 520
USD/QALY, czyli mniej, niz przyjety w US prég optacalnosci, ktéry wynosi 150 000
USD/QALY (przy kursie dolara amerykanskiego na poziomie 4,0837 PLN/USD? wynik ICUR
z badania Jakubowiak 2016 [27] wynositby w przeliczeniu na polskie ztote 439 079 PLN).

17.2. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [55], w modelu, oprocz

przedstawienia wynikow zdrowotnych 2z badan klinicznych, konieczne byto réwniez

wykonanie przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.2.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

2 Oficjalny $redni kurs publikowany przez Narodowy Bank Polski z dnia 15.11.2016 .

(http://'www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html)
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Kryteria wigczenia badan:
populacja: chorzy na nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego;

metodyka: badania pierwotne lub wtorne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy Kliniczne;.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wilgczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 64.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia analiz
dotyczgcych jakosci zycia.

Zapytanie Liczba trafien
"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR QALY
OR utility OR utilities OR QoL OR "quality of life" OR HRQoL OR
1 Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off* OR SG OR TTO 427 794
OR EQ5D OR EQ-5D OR SF-6D OR SF6D OR HUI OR "health
utilities index"
"Myeloma-Multiple" OR "Myeloma-Multiples” OR Myeloma*
2 54 455
OR "Kahler Disease" OR "Morbus Kahler"
3 refractory OR relapsed 120 408
4 1 AND 2 AND 3 125

Data ostatniego wyszukiwania: 22.09.2016

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtaczonych do Analizy klinicznej.
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17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw [l W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly
z udziatem trzeciego analityka il na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;j.
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Rysunek 20.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan dotyczacych
jakosci zycia chorych w opisywanym wskazaniu

Publikacje z gtownych baz
medycznych:

Medline: 125

tacznie: 125

Publikacje analizowane na podstawie tytutdéw i streszczen:

tacznie: 125

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 24
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 93

tacznie: 117

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 8

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa metodyka: 6
tacznie: 2 Niewtasciwa populacja:1
tacznie: 7

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 3
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17.2.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego iwigczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 125 publikacji w bazie

Medline w formie tytutéw i abstraktow.

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow

ostatecznie do analizy wigczono 3 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

17.2.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie w przegladzie systematycznym odnaleziono 3 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych, 2 z nich na podstawie analizy petnych tekstéw: Agthoven 2004 [2], Ramsenthaler
2016 [51] oraz 1 na podstawie odniesien bibliograficznych: Segeren 2002 [57], Dodatkowo
uwzgledniono odnaleziong w przegladzie innych analiz ekonomicznych publikacje
Jakubowiak 2016 [27].

Jedng z publikacji, w ktoérych raportowano jakos¢ zycia u chorych na szpiczaka mnogiego w
réznych stanach choroby jest publikacja opisywana w przegladzie dotyczgcym analiz
ekonomicznych Jakubowiak 2016 [27]. Uzytecznosci potrzebne do modelu opisywanego w
publikacji dla poszczegdlnych stanow choroby zostaty oszacowane przy uzyciu dwéch zrodet
informacji. Pierwszym z nich jest wartos¢ referencyjna (0,81) uzyskana bezposrednio z
wynikow kwestionariusza EQ-5D wsréd chorych na szpiczaka mnogiego [2]. Nastepnie
wartos¢ tg dostosowano przy pomocy wspoétczynnikow uwzgledniajgcych dtugosc leczenia i
podawany schemat leczenia. Wspétczynniki te zostaty uzyskane w dwoch krokach. W
pierwszym z nich dla obydwu schematéw leczenia dostosowano wartosci EORTC QLQ-C30
raportowane w badaniu ASPIRE do wartosci kwestionariusza EQ-5D poprzez zastosowanie
odpowiedniego algorytmu mapujgcego. Nastepnie, na podstawie relatywnej réznicy w
mapowanych uzytecznosciach pomiedzy cyklem 1 oraz ocenami w kolejnych cyklach
obliczono wspétczynniki dopasowania charakterystyczne dla czasu oraz schematu leczenia.
Réznica pomiedzy uzytecznosciami w stanie przed oraz po progresji zostata ustalona na
podstawie publikacji Agthoven 2004 [2] na poziomie 0,17 oraz dostosowana do modelu.

Szczegodtowe wartosci przedstawia ponizsza tabela:
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Tabela 65.
Jakos¢é zycia dla poszczegélnych schematéw leczenia raportowana w badaniu
Jakubowiak 2016

- Wspoétczynnik Uzytecznos¢ uzyta w
Stan Wartosé dopasowania modelu K-GEM
referencyjna
KAR+LEN+DEX LEN+DEX KAR+LEN+DEX LEN+DEX

Przed progresja (Cykl 1)

Przed progresja (Cykl 3)

Przed progresja (Cykl 6)

Przed progresja (Cykl 12)

Przed progresja (Cykl 18)

Po progresiji

*Wartosci uzytecznosci dla stanu po progresji zostaty obliczone poprzez odjecie réznicy uzytecznosci miedzy
stanami przed oraz po progres;ji (0,17) od sredniej wazonej uzytecznosci w stanie przed progresjg (w cyklach 1-
18) przy uwzglednieniu proporcji pacjentow w poszczegodlnych stanach.

W modelu uwzgledniono ponadto obnizke jakosci zycia spowodowang zdarzeniami
niepozgdanymi. Wartos¢ tej zmiany zostata ustalona na podstawie raportu NICE [43] dla

pomalidomidu w leczeniu szpiczaka mnogiego.

Tabela 66.
Obnizka jakosci 2zycia 2zwigzana 2z wystepowaniem zdarzen niepozadanych
raportowanaw badaniu Jakubowiak 2016
» Czestos¢ Czestosc
Obnizka Czas ©OPnizka  wystepowaniaw wystepowania w
Zdarzenia niepozadane | jakosci trwania jakosci  stopniu 3 (na miesiac) ~ stopniu 4 (na miesiac)
zycia  (Dni) 4 KAR+LEN+ KAR+LEN+

DEX LEN+DEX DEX LEN+DEX

Neutropenia 0,0118 0,0112 0,0029 0,0043
Anemia 0,25 10,70 0,0073 0,0034 0,0051 0,0009 0,0008

Thrombocytopenia
(trombo albo 0,01 14,10 0,0003 0,0037 0,0043 0,0037 0,0021
matoplytkowos¢)

Leukopenia 0,00 15,50 0,0000 0,0012 0,0021 0,0001 0,0002
Febrile Neutropenia 0,15 9,40 0,0039 0,0009 0,0005 0,0001 0,0000
Limfopenia 0,00 15,50 0,0000 0,0013 0,0008 0,0000 0,0002

Biegunka 0,10 12,00 0,0034 0,0008 0,0013 0,0000 0,0000

Nudnosci 0,10 24,30 0,0069 0,0001 0,0005 0,0000 0,0000
Zaparcia 0,10 12,40 0,0035 0,0001 0,0002 0,0000 0,0000
Wymioty 0,10 24,30 0,0069 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
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» Czestosé Czestos¢
Obnizka Czas OPnizka wystepowania w wystepowania w
Zdarzenia niepozadane  jakosci trwania Jail;zis:' stopniu 3 (na miesiac)  stopniu 4 (na miesiac)
zycia (Dni) ( KAR
na rok) +LEN+ KAR+LEN+
DEx LEN+DEX DEx LEN+DEX
Za5t°'“°""g NIRRT A 0,0036 | 0,0003 0,0000 0,0000 0,0000
erca

Nadcisnienie 0,00 | 2800 | 0,0000 | 0,0004 0,0005 0,0000 0,0000

Zakrzepica 0,06 | 21,00 | 0,0036 | 0,0019 0,0018 0,0006 0,0008

Dusznosci 0,00 ‘ 11,00 ‘ 0,0000 ‘ 0,0008 ‘ 0,0002 | 0,0000 0,0000

Zmeczenie 0,00 | 14,60 | 0,0000 | 0,0030 0,0029 0,0000 0,0000

Ostabienie 0,00 | 22,00 | 0,0000 | 0,0013 0,0013 0,0000 0,0000

Hipofosfatemia 0,00 | 11,40 | 0,0000 | 0,0026 0,0005 0,0000 0,0003

Hiperkalcemia 0,00 | 11,40 | 0,0000 | 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

NI 007 | 800 | 00014 | 00008 | 00010 | 00000 | 00000

Niewydolnosé Nerek 0,11 ‘ 29,80 ‘ 0,0090 ‘ 0,0006 ‘ 0,0002 | 0,0000 ‘ 0,0002

Bl Kosci 0,04 ‘ 43,60 ‘ 0,0043 ‘ 0,0000 ‘ 0,0000 ‘ 0,0000 ‘ 0,0000
Zakazenia i Zakazenia

Pasozytnicze (wlaczajac 0,14 12,00 0,0046 0,0045 0,0048 0,0009 0,0008

zapalenie ptuc)

Wartosci zagregowanych obnizek uzytecznosci dla zdarzen niepozgdanych uzyskano
ich

wystgpienia oraz czas trwania, ktére okreslono na podstawie préby klinicznej ASPIRE.

poprzez pomnozenie obnizek wartosci uzytecznosci przez prawdopodobienstwo

Zostaty one przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 67.
Zagregowana obnizka jakosci zycia w poszczegolnych schematach leczenia zwigzana
ze zdarzeniami niepozadanymi zastosowana w modelu K-GEM

Obnizka jakosci zycia

Interwencja

KAR+LEN+DEX

Wartosé wyliczona

0,00015

Wartos¢ uzyta w modelu

0,00015
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Obnizka jakosci zycia

Interwencja Wartos¢ wyliczona Wartos¢ uzyta w modelu

LEN+DEX 0,00016 0,00016

Publikacja Agthoven 2004 [2], miata na celu poréwnanie kosztowej efektywnosci stosowania
wytgcznie intensywnej chemioterapii w poréwnaniu z intensywng chemioterapig uzupetniong
mieloablacyjng chemioterapia wspomagang przeszczepieniem autologicznym komorek
macierzystych (ang. autologous stem-cell transplantation, ASCT). Analiza wykorzystywata
wyniki lll fazy badania HOVON [57]. W badaniu tym wzieli udziat nieleczeni wczesniej chorzy
na szpiczaka mnogiego ponizej 66 r. zycia. Badanie obejmowato dwa kwestionariusze
dotyczace jakosci zycia: kwestionariusz EuroQoL-5D [62] oraz kwestionariusz EORTC QLQ-
C30. Na ich podstawie uzyskano wartosci jako$ci zycia chorych w réznych stanach choroby.
Uzytecznos$ci wykorzystane w modelu przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 68.
Jakos¢ zycia raportowana w badaniu Agthoven 2004

Intensywna chemioterapia

mieloablacyjna chemioterapia

6 miesiecy od randomizacji 0,81 0,65

12 miesiecy od randomizacji 0,80 0,62

18 miesiecy od randomizaciji 0,81 0,69

24 miesigce od randomizacji 0,77 0,75

Wyniki obydwu kwestionariuszy zostaty opisane w pracy doktorskiej Segeren 2002 [57].
Wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 postuzyty autorce do poréwnania jakoéci zycia dla
obu schematow leczenia w roznych obszarach zycia, natomiast wyniki kwestionariusza
EuroQoL - 5D zostaty wykorzystane do uzyskania wartosci uzytecznosci, ktére pozwalajg
obliczy¢ liczbe lat zycia skorygowang jego jakoscig. Wspodiczynnik ten nie zostat
bezposrednio wyliczony w pracy, jednak wartosci uzytecznosci EuroQoL sg w pracy
raportowane ze wzgledu na niedostepnos¢ takich danych w przypadku chorych na szpiczaka
mnogiego.

Tabela 69.
Jakos¢ zycia raportowana w publikacji Segeren 2002

Intensywna chemioterapia

mieloablacyjna chemioterapia

3 miesiagce od randomizacji 0,77 0,59

6 miesiecy od randomizacji 0,81 0,66

9 miesigecy od randomizacji 0,79 0,68

12 miesiecy od randomizacji 0,81 0,63
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Nalezy zaznaczyé¢, ze istnieje pewna rozbiezno$¢ w charakterystyce populacji, ktéra
postuzyta do wyodrebnienia powyzszych uzytecznosci, a tej, ktéra faktycznie bedzie leczona
schematem KAR+LEN+DEX w Polsce. W raportowanym badaniu wzieli udziat nieleczeni
wczesniej chorzy na szpiczaka mnogiego ponizej 66 r. zycia w Il lub 11l stadium choroby?’.
Chorzy leczeni w Polsce sg starsi, w wiekszosci powyzej 65 roku zycia prawdopodobnie w

bardziej zaawansowanym stadium.

Kolejng publikacjg, w ktérej estymowana jest jakos¢ zycia u chorych na szpiczaka mnogiego,
2016 [51].

przekrojowego pacjentéw ze szpiczakiem mnogim z 18 osrodkéw onkologicznych w Wielkiej

jest publikacja Ramsenthaler Raportowane sg w niej wyniki badania
Brytanii. Narzedziami do pomiaru jakosci zycia byly kwestionariusz EORTC QLQ-C30 oraz
EuroQoL EQ-5D. Badanie obejmowato 557 chorych, $rednio 3,5 lat od diagnozy szpiczaka
mnogiego. U 18,2% chorych szpiczak mnogi zostat dopiero zdiagnozowany lub byli oni w
trakcie pierwszej linii leczenia, 47,9% chorych byto w okresie pomiedzy liniami leczenia,
32,7%

zdiagnozowanych w stadium | wyniosta 154, w stadium Il wyniosta 109, natomiast w stadium

natomiast badanych miato nawrotowg postaé szpiczaka. Liczba chorych

Il — 116. Wyniki kwestionariusza EQ-5D wsrdd badanych przedstawione sg w ponizszej

tabeli:

Tabela 70.
Uzytecznosci raportowane w badaniu Ramsenthaler 2016

Chorzy nowo Progresja, stan

nawrotowy (n=184)

zdiagnozowani

Stan stabilny (n=268)

(n=102)
Srednia : Srednia ; Srednia ; Srednia :
(SD) Mediana (SD) Medians (SD) Mediana (SD) Mediana
Wynik
kwestio-
e 0,65 (0,28) 0,69 0,66 (0,28) 0,69 0,67 (0,27) 0,69 0,59 (0,29) 0,69
EQ5D

" Autorka postuguje sie nastepujacy klasyfikacjg stadidow choroby:
Stadium I: Hb > 6.2 mmol/l oraz stezenie Ca w surowicy < 2.65 mmol/l oraz prawidtowy uktad
szkieletowy na zdjeciu rentgenowskim lub pojedyncza zmiana oraz IgG > 35 g/l oraz < 50 g/l, IgA > 20
g/l oraz < 30 g/l
Urine M-protein > | g/24 hours oraz < 4 g/24 hours
Stadium II: Chorzy, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do stadium | oraz stadium 11
Stadium IlIl: Hb < 5.3 mmol/l lub stezenie Ca w surowicy > 2.65 mmol/l lub IgG > 70 g/l lub IgA >50 g/l
lub urine M-protein > 12 g/24 h lub wielokrotne zmiany szkieletowe
A: Prawidtowa czynnos$¢ nerek
B: Zaburzenia czynnosci nerek: kreatynina >=177 pol/l
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17.3. Uzasadnienie finansowania wnioskowanej

technologii w ramach nowej grupy limitowej

Lek Kyprolis® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych. W przypadku wydania
pozytywnej decyzji refundacyjnej zasadnym byloby umieszczenie go w Wykazie
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (czes¢ B — Leki dostepne w ramach programu lekowego), tworzgc dla
tego produktu odrebng nowg grupe limitowg. Przyjeto, ze podstawe limitu w nowej grupie

limitowej bedzie stanowié lek Kyprolis®, 60 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, S$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [63]
nalezy stwierdzi¢, ze leku Kyprolis® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie
istniejgcych grup limitowych wraz z lekami obecnie finansowanymi w Programie lekowym
leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktéorych mowa wart. 15 ust 2 Ustawy o
refundacji [63] ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, tych samych
mechanizmow dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i
przeznaczen, tej samej skutecznosci w poroéwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie
refundowanego preparatu. W zwigzku z tym objecie refundacjg leku Kyprolis® moze nastgpi¢

tylko w drodze utworzenie nowej grupy limitowej.

17.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami  opisanymi w  Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 71.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 9.
2. Analiza wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,

w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej:

n/d




NAHTA

@ Kyprolis® (karfilzomib) w  skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze szpiczakiem
mnogim (plazmocytowym) w IlI, Ill i IV linii leczenia — analiza

IBMNORANTLA NOCET

ekonomiczna

190

Nr
3.1.

Zadanie

w populacji wskazanej we wniosku

Tak/Nie/nie dotyczy
TAK, rozdziat 17.1.

3.2

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we
wniosku nie zostaty opublikowane)

NIE, nie wykazano istnienia populacji
szerszej niz we wniosku

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegoélnieniem:

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

e 0szacowania wynikéw zdrowotnych kazdej
z technologii

TAK, rozdziat 9.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

TAK, rozdziat 9.

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest
réwny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.1.

Przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d (w ramach analizy podstawowej
wykonywano analize¢ CUA)

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania  wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz

TAK, rozdziat 8.3.
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przeprowadzonych kalkulacji

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtérzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej
technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu
0 przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci stanéw zdrowia, witasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK (przeglad zostat przedstawiony
w rozdziale 17.2.)

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 10.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 10.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmienno$ci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 10.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania  $wiadczen ze  $rodkdw  publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i

wariantach:

kalkulacje przedstawiono w

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono 2z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ
w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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17.5. Program

lekowy B.54 Lenalidomid w

nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)

leczeniu chorych na opornego

lub

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1

2

3

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia lenalidomidem

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i
powyzej, u ktérych spetniony jest co najmniej jeden z
warunkéw:

1) stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce
protokoty leczenia;

2) stosowano uprzednio co najmniej jeden protokét
leczenia i wystgpita po nim polineuropatia
obwodowa co najmniej 2 stopnia, jesli ten
protokoét obejmowat talidomid lub co najmniej 3
stopnia, jesli ten protokét obejmowat bortezomib;

3) uchorego nie jest planowane przeszczepienie
komarek macierzystych szpiku i w pierwszym
rzucie leczenia stosowano bortezomib.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie lenalidomidem kontynuuje sie do progresji choroby
(z zastrzezeniem pkt 4 nizej) lub wystgpienia nietolerancji
leku mimo zastosowania redukcji dawki do 15, 10 lub 5 mg
zgodnie z zaleceniami Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

3. Kryteria niepozwalajagce na zakwalifikowanie
do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo:

1. Dawkowanie
Lenalidomid w postaci kapsutek twardych a 5,10,

15 lub 25 mg, jest stosowany w skojarzeniu
z deksametazonem.

Lenalidomid: Zalecana dawka poczatkowa: 25 mg

doustnie raz na dobe w dniach 1-21,
w powtarzanych 28-dniowych cyklach.

U chorych z niewydolnoscia nerek dawka
poczgtkowa lenalidomidu powinna by¢ zgodna
z zaleceniami Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

Deksametazon: Zalecana dawka: 40 mg doustnie
raz na dobe w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego
28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia,
a nastepnie 40 mg raz na dobe w dniach 1-4 co 28
dni.

Lekarz powinien ocenic, jaka dawke
deksametazonu zastosowaé, biorgc pod uwage
stan pacjenta oraz nasilenie choroby.

UWAGA:

Dawkowanie lenalidomidu kontynuuje sie

1. Badania przy kwalifikacji:

1) morfologia krwi;
2) stezenie wapnia w surowicy;
3) ASpAT, AIAT;
stezenie bilirubiny;

5) stezenie kreatyniny;

6) Klirens kreatyniny;

7) stezenie biatka M;

8) RTG kosci (do decyzji lekarza).
Badania winny by¢ wykonane w ciggu nie wigcej niz
4 tygodni poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia.
W dniu kwalifikacji i nie wczes$niej niz 7 dni przed wydaniem
leku pacjentkom mogacym zaj$¢ w cigze nalezy wykonac
test cigzowy o czutosci min. 25miU/ml.

2. Monitorowanie leczenia

Badania kontrolne, w szczegdlnosci morfologia krwi i test
cigzowy o czutosci min. 25mlU/ml u pacjentek mogacych
zajs¢ w cigze, powinny by¢ wykonywane przed kazdym
cyklem leczenia zgodnie z zaleceniami z Charakterystyki
Produktu Leczniczego.

Ponadto po 6. cyklu leczenia:

1) stezenie wapnia w surowicy;
2) AspAT, AIAT;
3) stezenie bilirubiny;
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1) bezwzgledna liczba neutrofili <1,0x10%/ lub liczba [ lub modyfikuje (dawke lekéw lub rytm podawania 4) stezenie kreatyniny;
ptytek krwi <75x10/1 lub <30x10%/I, w zaleznosci wcyklu) na podstawie obserwacji klinicznych 5) klirens kreatyniny;
od nacieczenia szpiku kostnego przez komorki i wynikéw laboratoryjnych zgodnie z zaleceniami 6) stezenie biatka M;
plazmatyczne; zawartymi w Charakterystyce Produktu 7) RTG kosci (do decyzji lekarza).
2) cigza; Leczniczego. Liczba dni podawania leku w cyklu
3) niemozno$c¢ stosowania sie do programu leczniczym WYNOSi 21, niezaleznie 3. Monit . .
zapobiegania cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn); od ewentualnych przerw w podawaniu leku, |~ onitorowanie programu:
4) nadwrazliwo$é na lenalidomid lub ktérgkolwiek a maksymalna dawka lenalidomidu w jednym cyklu 1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
substancje pomocnicza. leczniczym nie moze byé wyzsza niz 525 mg. danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
4. Kryteria zakonczenia udzialu w programie: kontrolelrovy Narodowego Funduszu Zdr0W|a;
) L ) 2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze

1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia; (SMPT)

2) brak remisji czgsciowej po 6 cyklach leczenia. dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia
zgodnag
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-

rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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17.6. Projekt Programu lekowego: Karfilzomib w leczeniu chorych na opornego lub

nawrotowego szpiczaka mnogiego (plazmocytowego) ICD10 C90.0
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17.7. Jakos¢ dopasowania funkcji parametrycznych do

danych empirycznych
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7.8. Wyniki dodatkowej analizy ekonomicznej
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