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Wykaz skrotéw i akronimow

1PL populacia pacjentdw po pierwszej liniileczenia (ang. T-prior fine)

2-3PL populacia pacjentdw po drugiej lub trzeciej linii leczenia [ang. 2-or-3-prior
{fine, 2,3PL)

AIC kryterium Informaoyinego Akaike [ang. Akaike nformation criterion)

AE zdarzenia niepozadane [ang. adverse events)

AOTMIT dgencia Cceny Technologil Medycznyeh 1 Tanefikac]i

ASCT autologiczry przeszczep komarek macierzystych [ang. qutologous stem celi
transplant)

BC analiza podstawaowa [ang., base case)

BIC B ayesowskie kryterium informacyinego [ang. Savesian information
criterion)

BOR bortezomib

BSA powierzchnia ciata pacjentdw [(ang. body surface areq)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

| przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CSR badanie kliniczne [ang, ciinfcal study report]

cT tomografia komputerowa [ang. computed tomaonraphy)

DARA Daratumumab

DEX deksametazon (ang. dexamethasone)

DoT czas trwania leczenia (ang. duration of freatment)

Dvd schemat leczenia daratumumab + bortezomib [Welcade®) + deksametazon

EMA European Medicines Agency

EORTC European Organization for Research and Treatment

EQ-5D Kwestionariusz grupy EuroQol [ang, European Quality of Life Five
Dimensions Questionngire)

EQ-5D-5L pieciopoziomowa wersja kwestionariusza grupy EuroQol (ang, EQ-50-Five
Levels)

HR ryzyko wrzgledne [ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych [ang. health technology assessment)

PD indywidualne dane pacienta [ang. individua! patient data)

03 tiedoynarodowy systemn okreslania stadium choroby [ang. fnfernationa!
Staging System)

mr populacia zgodna z zaplanowanym leczeniem [ang, intention-to-treat)

v dozylnie [ang. intravenous)

KM K.aplan-teier

LY rok Zycia [ang. {{fe-vear)

MM szpiczak mnogif pazmooytowy [(ang, melHple myeloma)

MR obrazowanie metoda rezonansy magnetycznego (ang, magnetic resohance)

Mz thinister Zdrowia

N A nie dotyczy (ang. not applicable)

n.d. nie dobyczy

NFZ Marodowy Fundusz Zdrowia

MICE Mational Institute for Health and Care Excellence

0s przezycie catkowite (ang. overall suneval]
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PD
PFS
Pl
PICO

PPS
PO
PSA
PSM
QALY
QoL
RCT

RDI
RPSFT
RRMM

SE

3375

Dvd

progresia choroby [ang, progressive diseqse ]
przezycie waolne od progresji choroby [ang. progression-free survival]
inhibitor proteasomu [ang. proteasame inhibitar)

populacia, interwencja, kamparator, efekt zdrowotny (ang. population,
intervention, cormparison)

FPS — przezycie po progresii [ang. post-progression sunvival)

doustnie [tac. per os)

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analyses)
ang. partitioned surviva! mode!

lata zycia skorygowane o jakose [ang. quality adjusted life vears)

jakosd fycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. quality of {ife)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne [ang. randomized
controlled trial)

srednia wzgledna intensywnoéd dawki (ang. relative dose intensities)
rank-preserving structural failure Yime

nawrotowy lub oporny na leczenie szpiczka mnogi (ang. relapsed or
refractory multiple myeloma)

analiza wrazliwoici [ang, sensitivity analysis)

podskarnie [ang, subcutaneous)

btad standardowy (ang. standard error)

Systematyczny przeglad literatury [ang, systematic fterature review)
ocena technologii medyeznej [ang. techrology appraisal)

czas do przerwania leczenia (ang. #Hime o discontinuation)

czas do progresii (ang. time to progression)

Stany Zjednoczane [ang. United States

schemat leczenia bortezomib (Welcade®) + deksametazon
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena kosztéw-uZytecznodci stosowania daratumumabu [Darzalex®, DARA) w
skojarzeniu z bortezomiberm (BOR) i deksametazonem [ang. dexamethasone, DEX) w pordwnanil z
bortezomiberm stosowanym w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze
szpiczakiern mnogim (ang. multiple myeloma, MM spetniajacych kryteria wiaczenia do programu
lekowego,

Downioskowanego programu kwalifikowani sg dorodli (218 lat) chorzy ze szpiczakiem plazmocytowym,
u ktdnych spetnione

Strategia analityczna

W oanalizie kosztdw-uZzyiecznoici, zgodnie z problemem decyzyinym, wykorzystano  model
ekonomiczny udostepniony przez firme - Model jest skoroszytem kalkulacyinym wykonanym w
oprogramowaniu sicrosaft Office. Pienwotnie model zostat wykonany przez dostawce globalnego
Evidera, a nastepnie zostal zaadaptowany do warunkow palskich, Specyficzne polskie dane abjety
Zufycie zasobdw, koszty zakupu, podania i monitorowania choroby, schemat dalszego leczenia, koszty
leczenia zdarzer niepozadanych i opieki korca Zycia.

W niniejszej analizie wykorzystano wyniki w zakre sie skutecznoici [czas przefycia catkowitego i czas
przefycia wolny od progresji] i bezpieczenstwa [zdarzenia niepoZadane zwiazane z leczeniem 3, 14,
stopnia) oraz uzytecznoici (uzyvtecznosd chorych z opornym na leczenie lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim w stanie bez progresji i w stanie progresji choroby) pochodzace z oceny populacii chorych
uczestniczacych w badaniu klinicznym Il fazy CASTOR, Populacja chorych w badaniu jest szersza od
wnioskowane] - do badania wigczono chonych z nawratowym/i lub oparnym szpiczakiem mnogim po
co najmniej jednej lindi leczenia.

Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono wykorzystujac model typu PSM [ang. partitioned sunvival model), W analizie
podstawowej uwzgledniono perspekbpwe ptatnika publicznego, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia, a
w ramach analizy wrazliwosci dodatkowo perspektywe wspdlng NFZ 1 pacjenta. Szacowano wytacznie
bezpoirednie koszty medyczne. W analizie nie uwzgledniono kosztow zwigzanych z utratg
produkbywnosci (kosztow poirednich) ze wzgledu nawiek chorych (mediana wieku chorychw badaniu
wiynosita 64 lata).

W modelu przyjeto 30-letni horyzont czasowy, ktdry ze wzgledu na charakter schorzenia odpowiada
dozywotniemu horyzontowi czasowernu (mediana wieku pacjentdw: 84 lata), Dtugosc cyklu wynosi
tydzien, W modelu zastosowano korekte potowy cyklu,

T3z
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Wiyniki analizy podstawowej uwzgledniono w Analizie wpbywu na budzet. Subpopulacie pacjentdw
uwzglednione w niniejszej analizie wraz z odpowiadajacymi im subpopulacjom w analizie wplywu na
budzet preedstawiono w tabeli ponizej,

Analiza ekonomiczna Analiza wpbrwu na budzet

niki anali

odstawowe] uwzgedniono w Analizie wphywy na budzet,

uwzglednionej w Analizie wplywu na budzet, a populacja pacjentdw
leczenia odpowiada patrz Analiza wpbywu na budzet].

Uwzglednione koszty dla dwdch subpopulacii zwiazane z leczeniem w _u:hnriii ie

szpiczakiern mnogim oparto na danych dotyczacych zufzycia zasobdw, opracowanych przez
czescl dotyczacej dalszego leczenia) ekspertdw klinicznych oraz na obowigzujacych wycenach
procedur medycznych — Zarzadzenia MFZ 1 cenach lekdw wraz z poziomem finansowania - komunikaty
DGL za ostatni miesiac oraz Cbwieszczenia W2 z dnia 25 pazdziernika 2017 r., a talZze danych
pochodzacych z opublikowanych analiz weryfikacyjnych we wskazaniu: nawrotowy lub oporny na
leczenie szpiczak mnogi (Pomalidomid Analiza weryfikacyjna, Panabinostat Analiza weryfikacyinal.
Podejicie odpowiada rzeczyvwistym kosztom ponoszonym przez platnika i jest zgodne z prakbyka
weryfikacji raportdw przez Analitykdw AOTRIT,

W celu zbadania wptywu poszczegdlnych parametrdw na koricowe wyniki analizy przeprowadzono
deterministyczna analize wrazliwosici, Dodatkowo przeprowadzono analize probabilistyczna, w ktdrej
oszacowano Sredniwspdtczynnik kosztdw-uzytecznoici prey jednoczesnym uwzglednieniu zmiennosc
wsEystkich kluczowych parametrow modelu zgodnie z zadanym prawdopodobiefstwem. Ponadto,
preeprowadzono analize progows proy obowigzuiacym progu na poziomie 134 514 PLKWS QALY

Wyniki
Ponizej przedstawiono wyniki analizy z perspektywy NFZ |GG

a3z
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Daratumumab przynosi chorym istotne korzvicl kliniczne w postaci wydiuZenia Zvcia w petnym
zdrowiu o 4,79 Lat w prayp adku stosowania _Draz o 4,07 lat w preypadku stosowania
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Konsekwencija braku danmych Klinicznyeh dla bendamustyny, na podstawie ktdrych bytoby mozliwe
pordwnanie kliniczne, jest brak rmoZliwosci pordwnania ekonomiczneso i wykazania kosztowe |
efekbtywnosci wzgledem tego komparatora w populacji chorych *Nale:@r
jednak oczekiwad, Ze wskazywany przez Prezesa URPL niekorzystny profil bezpieczefstwa
bendamustyny bedzie czynnikiem zmniejszajacym zastosowanie tej substancji czynnej w prakbyce
klinicznej. Istotnym ograniczeniem dla uwzglednienia bendamustyny jako komparatora byt rdwniez
brak zarejestrowanych wskazan dla nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmooytowego [tj. w
drugiej 1 kalejrmych liniach leczenia PCM] w Charakterystyce Produktu Leczniczego, a takze brak
randomizowanych badan  klinicznych w populacii z nawrotowyrm lub opornym szpiczakiern
plazrmocytowym w pordwnaniu z innym akbywnym leczeniern, brak uwzglednienia przez MICE w
procesie oceny terapii DARa+BOR+DEX oraz wykazanie przez NICE (|| GG
I,  \eczeniu pacjentéw z opornym lub

nawracajacym szpiczakiem mnogim. Brak pordwnania z bendamustyng nie stanowi wigc istotnego
ograniczenia analizy.

Biorac_pod uwage fakt, zo [
I k- to = nowego mechanizmu dziatania daratumumabu. Poprzez

specyficzne oddziatywanie na komdrki szpiczakowe CD38+ daratururmab jest w stanie indukowacd
tmierc tych komarek poprzez rdZzne mechanizmy immunologiczne 1 apoptoze, dzigki czemu proynosi
znaczne korzyici kliniczne u chorych ze szpiczakiem plazmo oy towym.

Zapewnienie dostgpu do terapii o nowym mechanizmie dziatania i udowodnionej skutecznosci, w tym
zwiekszajace] dtugoic Zycia w petnym zdrowiu oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w
docelowe] populacji chorych, wpisuje sie w ciagle aktualne priorytety zdrowotne wymieniane w
Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: ,zmniejszenie zachorowalnosc
i przedwezesne] umieralnosci z powodu nowotwordw ztoslwych™,

10/132
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1 Cel analizy

Celemn analizy jest ocena kosztdw-uiytecznosci stosowania daratumumzsbu [Darzalex®,
DARA] wskojarzeniu z baorteromibern [BOE) 1 deksametazonem [ang. dexarnethasone, DEX)
w pordwnaniu Z bortezomibem stosowanym w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu
dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim [ang. multiple myeloma, M) spetniajgoych
kryteria wigczenia do programu lekowedo.

fewrdedu na brak danych kliniczrych umo?l twiajgcych pordwnania sie z bendamustyng nisg
jest mozlivwe wykazanie wphywu na budzet wrgledem tego dodatkowego komparatora w
populacii chorych po leczenia. Maledy jednak oczekiwad, Fe wiskazywany przes
Frezesa URFL nigkarzystny profil bezpieczenstwa bendamustyny bedzie czynnikiem
zmnigjszajaoym znacznie te] substancii czynnej w praktyce klinicznej (URPL 2017). Ponizej
przedstawiono w punktach podsumowanie ograniczen bendamustyny jako komparatara dla
terapii daraturmumaberm:

o alerty berpieczerfstwa wskazujace na zwigkszong smiertelnodss [URPL],

» brak zarejestrowanych wskazan dla nawrotowego lub opormego szpiczaka
plazmocytowego [ti. w drugiej i kolejmych liniach leczenia PCM) w Charakterystyce
Produktu Leczniczego [BEMN ChPL],

o brak badan RCT w populacii z nawrotowym lub  aparmym szpiczakism
plazmocytowym w pordwnaniu z innym akbywnym leczeniem [niepotwierdzona
skutecznosd ; badania RCT w PCM dla bendamustyny albo dotyczg 1 linii leczenia,
albo pordwnania roZznych dawek bendamustyny, patrz Analiza klinicznal,

o brak uwzglednienia przez MCE w procesie oceny terapii DARA+BOREADEX (D933,
+ pordwnanie posrednie przeprowadzane przez MICE wykazato ||| GGG

I (CE 10933, patrz Analiza problemu decyzyinegn).

Brak pordwnania z bendamustyng nie stanowi ograniczenia analizy 1 wnioskowania o
kosztowe] efekbywnosci daratumumabu.

Do wnioskowanego programu kwalifikowani sg dorosli (218 lat] chorzy ze szpiczakiem
mnogim, [

Wivbor komparatorow powinien byd zgodny z wybycznymi Agencii Oceny Technologii
Medyoznych 1 Taryfikacii [(AOTMIT) [AOTMIT 2016) oraz Eozporzgdreniem Ministra Zdrowia
(MZ] w sprawie minimalnych wymagan [(Fozporzgdzenie M2 2012). Zgodnie z aktualmymi

115132
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wybycznymi oceny technologii medyczrych ADTMIT, komparatorem dla oceniane] inte nivenciji
w pienwszej kolejnosci musi by trw, istniejgca praktyka.

szoczegotowy wybdr komparatora, zgodnie z o oistniejacs praktyks kliniczng w Polsce,
preedstawiono w osabnym dokumencie [Analiza Problermu Decyzyinegn).

Wy ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wedtug schematu PICO [populacia,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,

autcome)].

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryte rium

Charakte rystyka

populacia [P]

interwencia (1)

daratumurmab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem

kaomparator [C]

bortezomib stosowany w skojarzeniu z deksame tazonem

perspelktiyia ptatnika publicznege, tj. Marodowego Funduszu Zdrowia (MFZ)
perspekivea wspdlna MFZ i pacjenta [w ramach analizy wrazliwosci)
honyzont a0 lat [dodywotni)
CT a5y
pararme try skutecznosd i zdarzenia niepozadane:
s na podstawie badan kliniczroych
uPytecznosc standw zdrowia:
e na podstawie badania klinicznego oraz przegladu systematycznego
koszty:
s bezpodrednie koszty medyczne ustalone w ramach badania ankietowego iz
opublikowarych analiz weryfikacyjnvch
wyniki [2) koszt dodatkowego roku Zycia w petnym zdrowiu [PLMJ QALY

koszt dodatkowego roku Zycia [PLMSLYG)

LG - zyskane lata zvcia (ang. life vears gained); QALY - lata 2vda shorgowane o jakoed [ang. quality ediusted life

WeEars),

127132
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Uzasadnienie kategori adptatnoici i kwalifikacji do grupy limitowej oraz ceny, [
dla daraturmumabu
opisano w rozdz. 3.24.2 Analizy problemu decyzyinego.

13132
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3 Perspektywa i horyzont czasowy

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Marodowego Funduszu
Zdrowda [NFZ).

Wy analizie uwzglgdniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widrenia ptatnika - wszystkie koszty procedur medycznych oraz wigkszosc  kosztdue
generowanych Zugyciem substancii czynmych ponosi w Polsca NFZ.

Wy analizie nie szacowano kosztow posrednich, ze wzgledu na wiek chonych [mediana wisku
chorych w badaniu randomizowanym [l fazy CASTORE pordwnujscym skutecznose i
bezrpieczenstwo stosowania DARA+ BOR + DEX vs BOE + DEX wynosita ¢4 lata, Palumbo 2016],
a tym samym  spodziewarny  niewielki wpbyw na zmiane  akbywnosci  Zawodowed
i produktywnosd Zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.

Winioskowe  jest stosowanie daratumumabu w ramach programu lekowegno i brak
wspotptacenia przez chorego, tym samym spodziewana jest tofsamosci wynikdw dla
peripekbyay ptatnika oraz perspek bywy potaozonej. Nie mnief, nie wezystkie leki stosowane
wo leczeniu chorych ze szpiczakiem sg refundowane  [chory ponosi cZesc  kosziow
deksametazonu, dalszego  lecrenia, monitorowania  charoby, najlepszej  terapli
wspomagajace] 1 leczenia zdarzen nigpozgdanych], stad w ramach analizy wraZliwosci
uwzgledniono perspekbywe wspdlng, tj. ptatnika i choregn.

foodnie z wyhycznymi Agencii Oceny Technologii Medyczrych 1 Taryfikaci [AOTMIT 2016
LHoryzont czasowy analizy ekonomiczne] powinien byd wystarczajgoo dtugi, aby mozlivwa
byta ocena rdznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatordw. Powinien on by taki sam dla pomian kosztow i wynikdw zd rowotmych ™.

Wy niniejszej ocenie zastosowano dodywotni honzont czasowy (30 lat] w celu uchwycenia
catkowitegn wpbywl terapii na zd rowie 1 wynikiw zakresie kosztdw w naturalnym przebiegu
MM, Ponadtno, ze wrgedu na fakt, iF badanym wynikiem jest przefycie, honzont czasouy
jest wystarczajgoo dtugi, aby wychwycic dtugoterminowe efekty kliniczne i ekonomiczne
|ekoopornegn nawracajgcegn sfpiczaka mnogiego, stancwigcego nisuleczalng chomobe
wymagajacs leczenia do konca Zycia.

Mediana wisku chornych w randomizowanym badaniu [l fazy CASTOR pordwnuigcym
skutecznosc 1 bezpieczenstwo stosowania DARA + BOR + DEX vs BOR + DEX wynosita ¢4 lata
(Palumbo 2016). Zgodnie z danymi literaturowymi zachorowania na szpiczaka wystepujg
rzadko u osdb ponifej 60 ri. — 5% [« przed 40, rZ.; Szczeklik A016], a mediana wieku
chorych wynosi 72 lata PGz 2017, ESMO 2017, W zwigzku z tym wybrano 30-letni horyzont
cZasmwty. Morna przyjac, fe model odpowiada horyzontowi do@ywotniemu. Diugnse oyklu
Zaimplementowana w modelu wynosita 1 tydzien.
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4 Technika analityczna

Lastosowang technikg analityczng jest analiza kosztow-uZvtecznosci - wyniki analizy zostaty
przedstawione w postaci kosztu roku #ycia skornygowanego o jakosd [PLMSQALY).

Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla kosztu zyskanego roku &ycia [PLM/LYG) w ramach
analizy kosztdw-efekbywnosci.

41  Metody

Wy analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano modal
ekonomiczry udostepniony przez firme - Model jest skoroszytem kalkulacyjmgm
wykonanym w op rogramowaniu Mic rosoft Office. Plerwotnie model zostat wykonany przez
dostawce globalnegn Evidera, a nastepnie zostat zaadaptowany do waninkdw polskich.
specyficzne polskie dane objety zuiycie zasobdw, koszty zakupu, podania i monitorowania
choroby, schemat dalszego leczenia, koszty lecFenia zdarzen niepoZzadanych i opieki korica
Iycia.

Wy modelu wykorzystano wyniki randomizowanego kontrolowanego badania klinicznegp
CASTOR, ktore przeprowadzono w ramach programu rozwoju klinicznego we wikazaniu
nawrotowego lub nawrotowego | opomego MY przez firme |G
- Falumbo 2016, C5R CASTOR — dane nieopublikowans], w zakresie twardych punkiou
koncowych, tj. przedycia catkowitego [ang. overal!l survival, 0%) oraz przezycia wolnego od
progresii choroby [ang. progression free survival, PFS). 7 uwagi na wysoks, skutecznosd
daratumumabu, okres badania CASTOR nie byt wystarczajgcy do wychwycenia mediany
prredycia [mediana okresu obserwacii uwzg edniomych w modelu wynosita 19,4 miesigza)l L Wy
zwiggku z powyZszym wyniki badania ekstrapolowano poza honyzont czasowy badania
klinicznego 7 zastosowaniem technik modelowania.

Fonide] przedstawiono szczegdtowy opis modelu wykorzystanego do ekonomicznegj oceny
daratumumabu  stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
pordwnaniu z bortezomibern stosowanym wo skojarzeniu z deksametazonerm |G

Adaptacja modelu do warunkow polskich objeta dane dotyczace zuiycia zasobdw oraz
oszacowania kosztow terapii w ramieniu daratumumabu i komparatora, kolejmych etapcuw
terapii [dalszego leczenia), leczenia zdarzer niepofgdanych oraz opieki korica Zycia.
Dodatkowo, wartosci  ufytecznodci (Eyskane w  badaniu  CASTOR  przeliczono 7
wykorzystaniem polskich zestawow UZytacznoici.

fadanie analityczne polegato na oszacowaniu 1 wprowadzeniu palskich damych [dotyczacych
Ufytecznosci, Zufycia Zasobow 1 kosztow], a nastgpnie na weryfikacji zatozen 1 struktury
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modelu w polskich warunkach klinicznych oraz interpretacii otrzymanych wynikdw analizy
kosz thw-uZytecznosci i kosztdw-efekbywnosci.

4.2 Populacje docelowe

Populacja docelowa z programu |lekowegn odpowiada populacji z badania klinicznego
CASTOR pordwnujgcego DARABOR+DEX ws BOR+DEX werdd pacijentdw z nawracajacym
|ekoopornym szpiczakiem mnogim.

Wy analizie Lwzgledniono:

YWyniki przedstawiono _[patrz odpowiednio mzdz.5 1 &).

Fopulacije ITT [Owverall] rakwalifikowang do badania CASTOE stanowili pacjenci z
nawracajacym lekoopomym szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymali uprzednio przynajmniz]
jedng linig leczeniai u ktdnypch odnotowano preynajmniej czedciowy odpowieds na jedng lub
wigce] woZasniejszych tarapii.

4.3 Opis modelu

Model uwmozliwia uzyskanie odpowiedzi na pytanie, czy schemat DARA+ BOR+ DEX
(daratumurmab + bortezomib + deksametazon] jest kosztowo-efekbywny w stosunku do
schematu BOR+DEX  [bortezomib +  deksametazon]  stosowanym  w lekoopornym
nawracajacym szpiczaku mnogim po uprz ednim zastosowaniu jedne] lub wigkszej liczby linii
leczenia. Pacjenci z nawracajgcym  lekoopaornym  szpiczakiemn  mnogim  wymagajg,
dozywotniego leczenia, a ponadto podczas jego trwania otrzymajg prawdopodobnie wisle
linii leczenia. W zwigzku z tym istotne g koszty i wyniki zwigzane ze stosowaniem licznych
linii leczenia. SZczegdtowe modelowanie kazdej linii leczenia skutkuje multiplikowaniem
konieczmych parametrdw i zatoZzen, poniewar karda sekwencia leczenia jest unikalna. Wigz e
sig to 2 gromadzeniem licznych Zrodet damych dotyczacych roznych Linii leczenia, ale w
badaniach nie =3 zazwycza] raportowane wyniki z uwzglednieniem otrzymywane] wozesniag]
terapii, wiec niezbedne bwlo przyjecie uproszczajgcych zatofen, co do Zagregowanei
informacii dotyczgcej sposobu leczenia po prograsii.

W modelu zamiast indywidualnej symulacii na poziomie pacjenta, wybrano podejscie
kohortowe, co podyktowane bylo niewystarczajacy liczbg zgondw w badaniu kliniczrym,
szczegilnie w przypadku daratumumabu, ktdrny wykazat trend w kierunku istotne] korzysci
w Zakresie preafycia.

Lo édedzenia pacjentdw z nawracajgoym lekoopornym szpiczakiem mnogim przez kolejne
linig, af do zgonu wybrano strukture modely przejsd o 3 stanach zdrowia powszechnie
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akceptowang w HTA . Trzy model owane stany zdrowia to: stan przed progresja, po progres]i
i zgon. Aby zapewnic odpowiednie modelowanie kosztow zwigzanych z leczeniem nigzbedne
byto ciggte sledzenie statusu leczenia w stanie przed progresjg i po progresji:

s be7 progresji:
o w trakcie leczenia;
o pozaleczeniem;
* PO progresii:
o w trakcie kolejnegno leczenia;

o pozaleczeniem/podczas opigki paliatywnaj;

s 700N
Model preygotoveano w programie Microsoft Bacel, korzystajac ze strategii modelowania PLM,

(ang. partitioned survival model), 7 zastosowaniem 3 standw, w ramach ktdrej obszar pod
kraywymi preedycia wykorzystywany jest do obliczenia skumulowanych lat fycia i QALY

Model zostat oparty na danych z zakresu przedycia catkowitego i przefycia wolnego od
progresii choroby, ktdre pochodzg z randomizowanego kontrolowanegn badania klinicznego
I fazy CASTOR.

Foznica pomiedzy polami pod krzywg O% 1 PFS jest rdwnowazna Z czasem spedzonym w stanie
progresji choroby. W ramach tego podejicia nie s3 wymagane prawdopodobienstwa
przejscia, azastosowanie cykli modeluy jest stosowane jedynie w przypadku uwzglednienia
dyskontowania. Czas zdarzer klinicznych nig jest ograniczony okreslong wezednie] dtugnicig
cyklu.

Pacjenci kwalifikujacy sig do leczeniawchodzg do modelu, rozpoczynajy leczenie. Pacienci,
Z progresjg choroby, ktdry nie zmadi podczas pienisze] modelowane] linil leczenia
przechodzg do stanu zdrowia po prograsji i mogg otrzymywad kolejne terapie. Pacjencimogy
umrzed w dowolmym momencie yw modelu.

Uo kaidegno stanu zdrowia przypisano koszty. Usytecznosci zastosowano zgodnie ze statusem
progresji chormoby oraz rodzajem otrzymywanego leczenia. Jako Ze progresja modelu
nastepuje cykl po cyklu, dane dotyczace kosztdw i uiytecznoscizsumowano odpowiednio dla
ramienia interwencii i komparatora, co umozliwito obliczenie rdZnic w kosztach i
efekbywnosci po ukoniczeniu modelu dla ramienia DARABOR+DEX 1 BOR +DEX.

4.3.1 Podejscie do modelowania krzywych przezycia

Obserwowana jest tendencia do niepetnego uchwaycenia O w badaniach kliniczmych. Ma to
szczegilnie znaczenie w preypadku daratumumabu, ktdny wykazat trend wkierunku istotng]
korzysci przedycia, a wige, do prowadzenia do nigwielu zgondw wychuswconmych w badaniu
CASTOR. Ze wrdedu na istniejacy problem niepewnosci w  modelowaniu ©% orag
niewystarczajgce dane dotyczgce korzyaci w zakresie 05 zuwigzanych z kolejnymi terapiami
Zdecydowano o prognozowaniu 0% za pomocy modelu surviva! partition.

Wy podejiciu tym stosowane sg krzywe PFS 1 0% specyficzne dla leczenia oraz niezaleine dla
komparatora. W podejiciu tym nie sg liczone bezpodfrednie przejscia migdzy stanami, ale
dokomywany jest podziat populacii na grupy. Metoda wymaga, aby w kafdym momencie
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odsetek pacjentdw znajdujgoy sie pod kzyws PFS znajdowat sig w stanie zdrowia przed
progresig, odsetek pacijentdw nad krzywg O% w stanie zgonu, a pozostali pacjenci wostanie
po prograsii. Ponadto w modelu wychwytbywane g odsetki pacjentdw bedacych w trakcie
leczenia i nieleczonych w kafzdym stanie zdrowia, prey ugyciu tego samego podejscia:
pacjenci poniZzej kreyweaj czasu do preerwania leczenia [TTD) sqw trakcie leczenia, a odsetek
pacjentdw pomiedzy krewisymi TTD 1 PFS musi znajdowad sig wstanie przed progresig oras
b nieleczonych. Podobnie w stanie po progresji odsetek pacjentow przyimujacych kolejne
leczenie  wychuwsbywany jest na  podstawie modelowania  odsetka  pacientdw
rozpoczynajacych kolejne leczenie po progresji [pacjenci nie umierajg w PFS abliczamym
prey uZyciu innych podejsc], a przenwanie kolejnego leczenia zachodzi z powodu zgonu lub
inmych pryeayn.

Wi modelu sunvival partition skutecznoscd leczenia w odniesieniu do PFS nie wphywa
bezposrednio na 0%, Dodatkowo skutecznosd kolejnych terapii jest zawarta w danych
dotyczaoych O5, podozas gdy ich koszt naledy oszacowad [dla terapii stosowanych w dalsza]
kolejnosci po komparatorach z modelu) .

Ryc. 1. Struktura mode lu Sarvival Portition.

Pre-progression

On T« [/ off tx

» __»| Post-progression

On tx / off x

Linie prrenawane reprezentujs fakt, fe prrejfcia miedzy stanami zdrowd a nie 53 bezpodrednio £ledzone, zamiast
tego odsetki pacjentdw w kafdvm starie zdrowda liczone =3 © wykorzystaniem podejdcia Sunvival Partition w
katdvm punkcoie czasowem.

0% = catkowite przefveie; PFS = przefvoie wolne od progresii,
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4. 3.1 Leczenie

4.3.1.1 Czas trwania leczenia (Przed progresja)

Krzywe TTD wigczono do wszystkich schematow leczenia, aby uwzg ednic fakt, Ze pacjenci
moga preenvac lecrenie e wrdedu na przyvozyny niezwigzane ¢ progresja, takie jak
nietolemwane zdarzenia niepozgdane (AE). TTD modelowano niezaleznie od PRy, poniewad
preyczyny rezygnacii z leczenia nie musiaty by zwigzane ze skutecznoscig leczenia.

4.3.1.2 Kolejne leczenie (Po progresji, Podczas leczenia)

Facjenci ze szpiczakiem mnogim otrzymuig wiele linii leczenia, w zwigzku z czym kolejne
terapie reprezentujg istotny element kosztdw 1 komysci zdrowotnyvch. Modelowania
kolejmych  terapii stanowi  krybyczny  aspekt oceny kosztow-efekbywnodci. Wbdr i
skutecznost leczenia w kolejrych linfach moZe zalefed od wybranych terapii i skutecznoici
wopoprzednich liniach leczenia. Zalefno:d ta generuje znaczgce wyZwanie pod katem
modelowania, jako Ze niewiele jest damych dostepnyich z badan klinicznych dotyczgoych:

o liczby kolejrych lindi leczenia,
« terapii zastosowanych w kolejnych liniach,
e CZasu trwania kolejnych terapii,

o skutecznosci  kliniczne] kolejmych  linil leczenia, szcregdlnie w  kontekscie
wcZesniejsze] histarii leczenia.

Brak tych podstawowych informacii do szczegdtowego modelowania kolejrych linii leczenia
zdeterminowat wykorzystanie uproszczonedn podejdcia w celu wiaczenia ich wpbywl w
swallacii. Wmodelu, pacjenci przenpwajacy plerwsze modelowane leczenie mogy
kontynuowad  w kolejnej terapii skladajacej sie z kosyka potencialnych  opcii
terapeutycziych. Szczegobty dotyczace okreslenia opcji terapeutycznych w modelu
preedstawiono w Rozdziale 4.4.5.6.

4.3.2 Uzasadnienie dla struktury modelu

Model ekonomiczny preygotowano w oparciu o nastepujgce zatozenia:

» Sciezki kliniczne i terapeutyczne: Sciefki kliniczne i terapeutyczne dla
nawracajgcedgo lekoopornego szpiczaka mnogiego wybrano tak, aby zapewnic
wychwycenie w modelu kluczowych aspektow chomby i praktyk  kliniczrych.
Kluczowe aspekty kliniczne wphbywajace zarmdwno na wyniki kliniczne 1 decyzje
dotyczace leczenia obejmowaty czas trwania PFS, OS5 1 leczenia oraz opcje
terapeutyczne wkolejrych liniach. Eksperci kliniczni na etapie tworzenia modelu
dostarczyli dane wejsciowe dotyczace stosowane] dciefki kliniczne] w celu
Zapewnignia, e odzwierciedlata kluczowe aspekty obecnej praktyki kliniczne].

* Dane z badania CASTOR: Dokonano analizy badania CASTOR [Palumbo 20M6), aby
Zapewnic, Ze w modelu odzwiarciedlone byty kluczowe punkty koncowe z badania
araz, fe uchwycono w nim unikalng wartosd damtumumabu w tym schemacie. Punkty
koncowe Z badania byly spojne z kluczowymi aspektami klinicznymi badania
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Zidentyfikowanymi w przegladzie sciefki kliniczne] iterapeutycznej. fnaczaca
skutecznosd daratumumabu w Zakresie PFS stanowita ghdwny czynnik w procesie
wyboru podejicia modelowania. Przy tak niespotykane] poprawie PFS oraz istotne]
poprawie O5 konieczny byt wybdr podejicia modelowania zapewniajacy elastycznoid
w sposobie szacowanie dtugoterminoweago przedycia.

« Dane pochodzace od ekspertdw klinicznych i z zakresu ekonomiki zdrowdia:
Eksperci dokonali rekomendac]i wzakrasie podeijsc modelowania, dtugosci horyzontu
czasowedn maodelu araz ewaluacii ufytecznosci dla populacii ITT z badania.

* Whnioski HTA i opublikowane badania: Frzeprowadzono doktadny przeglad oraz
krytyczng oceng whioskdw HTA dotyczacych lekoopomego nawracajgcego szpiczaka
mnogiego [anglojezyczne wnioskowania do Mational Institute for Health and Care
Excellence [MICE], Mational Centre for Phammacoeconomics [MCPE), Scottish
Meodicines Consartium  [5MC), Pan-Canadian Oncology Drug Rewview  [pCODE],
FPharmaceutical Benefits Advisory Committes [FBAC), Zorginstituut Mededand [ZIN] i
Tandvards- och |8kemedelsfirmansverket [TLW)). Przegad ujawnit, ze podejicie PSM
stanowito powszechne podejscie do modelowania w tym wskazaniu., Ponadto
przeprowadzonno  systematyczny  preeglad  literatury  w celu  zidentyfikowania
opublikowarnych  ocen  ekonomicznych.  Glowne  wyniki odzwierciedlaty  te
Zidentyfikowane wp rzegladzie wnioskdw HTA - modele przejscia standw zdrowda [jak
w przypadku modelu sunvival partition) byby w ogromnym stopniu preferowans, przy
uwzg ednieniu zmiennych stopni ztoronoéci uchwycomych wwarunkach lekoopomegn,
nawracajace o sZpiczaka mnogiego.

« Dane wejiciowe pochodzace od firm wspétdziatajacyeh |GG 2o
Zapewnic, fe podejscie modelowania uwzgledniato potrzeby i aktualne trendy
lokalmych organdw odpowiedzialmych za decyzje refundacyine, podcras powstawania

rmodelu korzystano z konsultac i |G Cr Co:)

Podejscie survival partition, ktore wykorzystano juZ w poprzednich raportach HTA [MICE
TA4FF, pCODRE 0029, Mwolumab Analiza weryfikacyina) jest rekomendowane ze wzd edu na
jegn wrgledng prostote, akceptacie jako podejicia stosowanego we wskazaniach
ankologiczrych, ufycie dosteprych damych i mozliwosc uchwycenia unikalnego mechanizmu
dziatania daratumumabu.

4.3.3 Pomiary wynikéw modelu

Wiyniki modelu obejmuig catkowite 1 inkrementalne koszty i wyniki zdrowotneg wyraZzone jako
lata #ycia [LY) 1 zyskane lata fycia uwarnunkowane jegn jakoscig [QALY) . W zwigzku z tym w
modelu mozna zZastosowac  analize  kosztow-efekbywnodci obliczajac  inkrementalne
wspdtczynniki kosztdw-efekbywnosci [ICEE] jako koszty inkrementalne na inkrementalne
Zyskane lata Zycia, jak rownier analize kosztow-uiytecznosci obliczajac inkrementalne
ywspotczynniki kosztow-uzytecznosci [ICUR] jako inkrementalne koszty na inkrementalny
Zyskany QALY

4.4 Dane wejsciowe

Ma dang wejsciowe sktadajg sie dane dotyczace skutecznosci, bezpiecranstwa, Uiytecznosic
i dane kosztowe; ich streszczenie przedstawiono w nasteprnych rozdzistach.
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4.4.1 Skutecznos$c leczenia

Wy niniejszym rordziale podsumowano metody | dane wejdciowe wykorzystane do symulac ji
czasu, jaki pacjenci spedzajg w kaidym stanie zdrowia modelu, co ostatecznie generuje
Zadregowane koszhy, LY 1 QALY

4.4.1.1 Dostosowywanie rozktadéow parametrycznych do danych
dotyczacych czasu do wystapienia zdarzenia

Podczas modelowania 05 1 PFS testowano © rozktaddw parametrycznych 1 danych
dotyczacych prrerwania leczenia, zgodnie z rekomendacijami NICE Decision Support Unit w
Zakresie ekstrapolacii danych dotyczacych przezycia [MCE Decision support Unit).

Biorac pod uwage diugnsd obserwacji w badaniu CASTOR 1 brak danych w honzoncie
dozywothnim uznano, Ze przy wyborze kreywych nalefy zwrdcid szczegdlng uwade na
wiarygodnos¢ kliniczng tak, aby dtugoterminowe prognozy O nie wskazywaty na ryzyko
preaszacowania. Proces wyboru kreywych pod kgtem trafnosci klinicznej jest szczegolnig
wainy dla parametru 05

daratumumab, odzie spodziewane wyniki dotyczace przedyicia mogy siggad wislu lat.

4.4.1.2 Przezycie wolne od progresji

Wiyniki PFS prognozowano poza honyzontem badania z owykorgystaniem statystyczned
doktadnosci dopasowania oraz jego kliniczne] wiaryoodnosci. Wwniki PFS nie majg
bezposredniego wpbywl na preedycie, ale stanowig istotny czynnik determinujacy jakosd
Iycia [wyisza wartosd Wwytecznosci w stanie bez progresji choroby] .

Wiartosci AIC 1 BIC dla poszczegolnych rozkiadow w zaleznoici od badane] populacii
przedstawiono w Arkuszu kalkulacyjmym Excel [odpowiednin: zaktadka Parameter Estimates
oraz Clinical Inputs).

Wy doborze kreywych do analiz wraizliwosci kierowano sig doktadnoscia dopasowania orar
wiarygodnoscig danych dtugoterminowych. Ze wzd edu na brak krzywych Kaplana-teiera dla
PFS, doktadnosé dopasowania rozktaddw ozeniano jedynie przy pomocy kryteridw AC 1 BIC.
Ola 0% postuzono sie dodatkowo metody graficznego dopasowania kreywej do danych
suroweych. Ccenfano rwniez mediane predycia wynikajacg £ rorwaranych krayvwych.

+41.2.1 [

W przypadku populacii (GGG st stvcznie najlepsze dopasowanie dla PFS
Zapawniat rozktad log-logistyczny dla BOR4DEX [niewiele wigkszg przewagy wykazat sig

rozktad Weibulla) i rozktad wyktadniczy dla DARA+BOR+DEX (patrz tabela ponize]) . Mastepne
w kolejnosci dopasowania byby rozktady Gompertza i Weibulla,

W analizie populacii pacientéw stosujacych z [ RN -
modelowania PFS wybrano krzywe Weibulla, kidra generuje wyniki na najbardziej
ywiarygodnym klinicznie poziomie. Dla ramignia DARA+BORADEX osiggnieto mediang PFS na
paziomic [
|
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Wy analizie wrazliwosci testowano rozkiad log-logistyczny, ktdry byt najlepiej dopasowany
pod wzd edem kryteridw AIC | BIC w ramienia BORE+DEX [Tab. 3).

Tab. 2. Ocena dopasowania parametrycznego dla PFS w badaniu CASTOR - _

vd Dvd

Analizowany rozktad AlC BIC AIC BIC

Wizibulla 257,042 262,497 207 885 213,493
Log-normalny 261,123 266,578 209,012 214,620
Log-logistyczny 255,299 261,753 208,089 213,697
Wikt adniczy 271,364 274,00 206,932 209,736
Uogdlniony garmma 258,372 266,554 209,794 218,206
Gompertza 263,706 269,160 208,515 214,123

AIC — Krterdum Informacyine Akaike (ang, Axaie information Criteriz); BIC — Bavesowskie Kreterium Informacyine

[arg, Aaike information Criteriz); DWd — darstumumab + bortezomib + deksametazon (ang, deratumrral +
bortezomib + dexamethasone); PFS — przeivoie ber progresji [ang. progression-free survivel); Wd — bortezomib +
deksametazon (ang, bortezomib + dexamethasone)

Tah. 3. Wybrane w analizie rozktady PFS - I

Wariant Rozktad Uzasadnie nie
vd Dvd
Analiza podstawowa Yeibulla Wieibulla dobre dopasowanie wg kreteridw
AIC i BIC,
realistyczna mediana PFS dla Divd
Analizy wrazliwoici log-logistyczny Weibulla najlepsze dopasowanie wg
kryteridw AIC 1 BIC
log-logistyczny log-lagistyczny dobre dopasowanie wg kryteridw
AIC1BIC

4.4.1.2.2  Populacss

Wy preypadku populacii statystycznie najlepsre dopasowanie dla PFS
Zapaewniat rozktad Weibulla dla BOR+DEX i wyktadniczy dla DARABOR+DEX [w drugiej
kolejnosci najlepie] dopasocwany byt rozkiad Weibulla).

Mediana PFS oszacowana rozktademn Weibulla o wykiadniczym w ramieniu DARAB OR+DEX

byta prawie identyczna |G stz d2 spdinoici miedzy ramionami, wykorzystano
woobu ramionach rozkiad Weibulla., Otreymany wynik jest wianygodny klinicznie.

Wy analizie wrazliwosci testowano rozktad wyktadniczy oraz uogdlniony gamma, Ze wzgledy
na dobre dopasowania pod wzgledem kryteridw AIC i BIC [Tab. 5).

Tab. 4. Ocena durasnwania parametrycznego dla PFS w badaniu CASTOR - _

vd Dvd
A nabizowany rozkiad AlC BIC AIC BIC

Analiza populacji pacjentdw I

L2352
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vd Dvd
wieibulla 477,633 482,960 432,386 437,732
Log-normalny 487,803 493,130 439,225 444,570
Log-logistyczny 487,041 492,367 434,181 439,524
Wiektadniczy 483,587 486,251 430,953 433,625
Uogdlniony gamma 478,535 486,526 434,158 442 177
Gompertza 476,743 482,069 432,402 437,748

AT — Kriterium Informacyine Akaike [ang, Aadce Information Criteriz); BIC — Bavesoweskie Kreterium Informacyine
[arg, Akatke Information Criteria); DWd — darstumumab + bortezomib + deksametazon (ang, daratumamalb +
bortezmib + dexarmethasone)) PFY — przedvcie ber progresii (ang, progression-free sunvhial); Wd — bortezomib +
deksametazon (ang bortezomib + dexzmethasone)

Tab. 5. Wybrane w analizie rozklady PFS - _

Wariant Rozkiad Uzasadnienie
Vd Dvd
Analiza podstawowa Wieibulla Wieibulla dobre dopasowanie wg krgteridw
AIC 1 BIC;
spdjnoic wybory rozktaddw miedzy
ramionarmi
Analizy wraZliwosci Wiaibulla wogkt adnicay najlepsze dopasowanie wg
kryteridw AIC 1BIC
uogdlniony gamma Weibulla dobre dopasowanie wg krgteridw
AIC i BIC

4.4.1.3 Catkowite przezycie

4.4.1.3.1 I
Analizujac dane _a podstawie wyk resdw [Ryc. 2, Byc. 3] oraz dane

dotyczgce median O wymodelowanych na  postawie  poszczegolnych  rozkiadow
abserivowano dufg zmiennosc w dtugosci dalszegn fycia.

Wiybierajac typ rozktadu analizowano dopasowanie kraywych dla BOR+-DEX | DARA+BORADEX
araz dane z rejestru 2515 chonych ze szpiczakiem z Czech, na postawie ktdrych, mediana 05
wyniosta 47 mies. od momentu rozpoczecia pierwsze] Linii leczenia i 27,4 mizsi. od momentu
rozpoczecia leczenia drugie] linil, Zgodnie z danymi z rejestru 46% chonych w leczeniu | Lindi
atrzymywato bortezomib  [Hajek #016]. Tym samym, wyniki 2 rejestry mogg, stanowic
preyblizenie dtugosci 2ycia chorych leczonych w pienisze] linii bortezomibem. Stad w
ramieniu BOR+DEX wybrano rozkiad gamma, w ktdnym wydenerowana mediang O5 najblizszg
danym z praktyki klinicznej. Ma podstawie rozkiadu gamma wygenerowano mediang 05 na
poziomic [ i ozktad ten wybrano jako wariant podstawowy analizy.

Wy ramigniu DAR+BORADEX wybrano rozktad wyktadniczy, ktory pomimo, Ze nie jest najlepig]
dopasowany statystycznie rozktadem [Tab. 6] generuje najnizsze [konse nivatywne] mediany
preerycia.

Wy analizie wrazliwosci testowano rozktad Weibulla oraz wogdlniony gamma, ze wegledy na
dobre dopasowania pod wzgledem kryteridw AC 1 BIC i realistyczng mediane przedycia dla
DAR+BOR+DEX [Tab. 7).

PATS P



Daratumum ab Darzd e w leczeniy chorych na sgpiczaka plazmocybowego

Tab. 6. Stopieii dopasowania 0S w badaniu CASTOR - NG

vd Dvd

A nalizowany rozklad AlC BIC AIC BIC

Wizibulla 142,344 147,801 0,867 96,475
Log-normalny 142,074 147,529 89,785 95,393
Log-logistyczny 142,202 147 657 a1 752 96, 360
Wikiadniczy 140,418 143,144 B9,54 2 92, 346
Uogdlniony gamma 144,536 162,718 92,983 101,395
Gormpertza 142,413 147,868 82,879 94, 457

AIC — Krnterdum Informaocyine Akaike (ang, Akale information Criteria); BIC — Bavesowskie Kroterium Informacyine
[arg, Aaie Information Criteriz); DWd — darstumumab + bortezomib + deksametazon (ang, derstumermalb +
bortezomib + dexamethasone); 05 = przezvde catkowite [ang, overall sundval); Wd — bortezomib + deksam etazon
[arg. bortezomib + dexamethaso he),

Tab. 7. Wybrane w analizie rozktady OS - NN

Wariant Rozkiad Uzasadnienie
L | Dvd
Analiza podstawowa uogdlniomy wnyktadnicay dobre dopasowanie wg knyteridw
gamma A)C i BIC; realistyczna mediana
preedycia dla Dvd ivd
Analizy wrazliwoici uogdlniony Weibulla dobre dopasowanie wg kryteridw
garnma AIC i BIC; realistyczna mediana
przefyeia dla Dwd i%d
uogdlniomy uogdlniony akceptowalny poziom
gamma gamma dop asowania wg kryteridw AlC 1

BIC; realistyczna mediana
preedycia dla Dvd ivd
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Ryc. 2. Dtugnte rminowa prognoza dla DARA +BOR+DEX - [

Langterm Predictions - Dvd
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4.4.1.3.2 N
Analizujac dane _ obse rwowano Znacznie mniejszg Zmiennosc

dtugnsci dalszego fycia niz w praypadku co wynika Z mnigjsze]
niepewnosici wynikow [wykrasy: Ryc. 4, Fyc. 5.
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vy przypadku populacii [ N ::-t:tcznic najlepsze dopasowanie dla OS5
Zapewniat rozktad wyktadniczy i log-logistyczny dla BOR+DEX i rozktad Gomperza oraz log-

normalny dla DARA+BOR+DEX.

Wy kontekscie dtugoterminowe] wiarygodnosci klinicznej miedzy dwoma zardwno rozkiad
Gomperza jak i log-logistyczne byt zwigzany z  dtugimi prZeivciami owo ramieniu
DARA+BOR+DEX (mediana 112 miesigoy dla rozktadu log-logistyczne ; ||| G =ieniu
DARMABOR+DEX dla rozktadu log-normalnego i nieoznaczona mediana 0% dla rozkiadu
Gomperzal.

Fozktad Weibulla byt najbardzie] konserwatywny przy akceptowal nym dopasowaniu rozktadu

do danych z badania i zostat uznany za wariant podstawowy w modelowaniu wynikow dla
populacii ITT araz dla ramienia DARSAHBOR+DEX w subpopulacii chonych puh
W ramigniu BOR4DEX na podstawie dopasowania statystycznego przyjeto  rozkiad
wyktadniczy.

YW ramach analizy wraZliwosci testowano w ramieniu BOR+DEX rozktad Weibulla oraz log-

logistyczny dla ramienia BOR+DEX (dobre dopasowanie wa kryteridw AIC 1 BIC, realistyczna
mediana przezycia; Tab. 9).

Tab. 8. Stopiei dopasowania 0% w badaniu CASTOR —_

vd Dvd

A nalizowany rozktad AlC BIC AIC BIC

wizibulla 296,110 1,437 209,517 214,863
Log-normalny 294,482 299,809 208,084 213,430
Log-logistyczny 295,767 301,094 209,160 214,504
Wikt adniczy 295,387 298,051 214,682 217,355
Uogdlniony gamma 296,063 304,063 209,363 217,372
Gompertza 29g,735 02,262 207 886 213,232

AIC — Krnterdum Informaocyine Akaike (ang, Akale information Criteria); BIC — Bavesowskie Kroterium Informacyine
[arg, Aaie Information Criteriz); DWd — darstumumab + bortezomib + deksametazon (ang, derstumermalb +
bortezmib + dexarnethasone); 05 = przezvde catkowite (ang, overall sumdwel); YWd — bortezomib + deksametazon
[arng. bortezomib + dexarmethasone),

Tab. 9. Wybrane w analizie rozktady OS - _

Wariant Rozkiad Uzasadnie nie
Vd Dvd

Analiza podstawowa Wiyktadniczy Wiaibulla dobre dopasowanie wg knyteridw
&) i BIC; realistyczna mediana
preedycia

Analizy wrazliwoic Wieibulla Weibulla dobre dopasowanie wg kryteridw
AIC 1 BIC; realistyczna mediana
przezycia

log-logistyczny Wiaibulla dobre dopasowanie wg kryteridw
&) i BIC; realistyczna mediana
preeiycia

Xr1E2



Daratumum ab Darzd e w leczeniy chorych na sgpiczaka plazmocybowego

Ryc. 4. Dtugoteminowa prognoza dia DAR+BOR-+DEX - I
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4.4.1.3.3 Prawdopodobienstwo zgonu podczas stanu PFS

Czestosc progresji w kazdym cyklu modelu sledzono, aby umozliwic monitorowanie
pacjentow otrzymujgcych kolejne terapie i PP, Poniewa: pacjenci mogg umrzed
bezposrednio w stanie PFS, zgon podczas stanu PFS wigczono do oszacowania cZestosci
progresji. Czestosc wystepowania prograsji obliczono nastepuijgco:

{PFRSrin-1]— PESein]) ¥wspdtcavnnil zgonu w stanie PEST(n-1)

Ola katdego cyklu modelu dla pacjentdw w stanach zdrowia PFY zastosowano staby
wispdtczynnik zgonu [10,8%) oszacowary na podstawie danych z badania CASTOR [pacijenci
preyijmujacy DARA+BOR+DEX 1 BOR+DEX). Zatozono, Ze prawdopodobienstwo zgonu w fazie
FFS jest takie samo dla obu grup.

4.4.2 (Czas do zakonczenia leczenia

W modelu czas trwania leczenia modelowano niezaleZznie od skutecznodci, mimo e
parametry wejsciowe kreywych PFS 1 TTD 3 naturalnie skorelowane. Aby unikngd konfliktu
w Zak resie dtugntenninowej projekcii TTD § PFS w modelu obecne jest ograniczenie crasu
trwania leczenia tak, aby nie przekraczat PFS, niezaleznie od opcji projekcji wybranaj dla
PFS lub TTO. Krzywg TTD preypisano do kazdego ramienia komparatora dopasowuijge kzywe
parametryczne na podstawie indywidualnych danych pacjentow (IPD, ang. indwvidual patient
datd) z badan CASTORE. Metoda ta wykorystuje bardziej wszechstronne wykorzystanis
danych z badania i skutkuje uzyskaniem TTOD spajnych z danymi dotyczacymi skutecznosci w
Zakresie PFS i 05,

Daratumumab jest podawany co tydzien przez pierwsze 9 tygodni, co 3 tyg. w tygodniach
10-24 i co 4 tyg. pdZniej & do wystapienia progresii choroby, toksyocznodci lub innych [DARA
ChPL, Palumbo 2016]. Wezyscy pacjenci otrzyrmnaali do 8 oykli [21 dniw cyklu)] bortezomibu.
sZczegdtowy opis schematdw leczenia znajduje siew rozdz. 4.4.5.1.

faodnie 7 zapisami programu lekowego jednym £ knyterddw zakonczenia udziatu w programie
jest brak co najmniej czesciows] remisji po 4 cyklach leczenia. W analizie uwzgedniono
preenywanie terapii na podstawie kizywach parametnycznych dla danych z badania CASTOR.
Brak jest odpowiednich damych dotyczacych odsetka pacjentow z co najmnie] czesciows
remisig po 4 cyklach leczenia daratumumabem, zetem rozwazanse kryterium wykluczenia nie
jest uwzdednione w krzywych TTO, co stanowi podeijscie konserwatywne analizy.

4.4.2.1.1 I

o modelowania czasu do zakonczenia leczenia w subpopulacii chonych _
wykorzystano statystycznie najlepie] dopasowans kreywe dla schematiw DARABOR+DEX |
BOR+DEX. Fozkiad wykladniczy stanowita statystycznie najlepsze dopasowanie dla
DARA+BOR+DEX zgodnie z wartosciami AIC/BIC, Wszystkie rozktady dopasowujg sig dobrze
do darmych dla schematu BORE+DEX z okresu trwania badania, przy czym zachowujgc
jednorodnosd wybrano rdwniez rozkiad wyktadniczy. Dla schematu BOR+DEX zastosowano
maksymalng dtugosc leczenia [l tak jak wbadaniu CASTOR, tym samymwybdr razktadu
nig ma istotnego wpbywu na wyniki.

Eraz



Daratumum ab Darzd e w leczeniy chorych na sgpiczaka plazmocybowego

Tab. 10. Stopie i dopasowania czasu do zakoificzenia keczenia w badaniu CASTOR - _

vd Dvd

Analizowany rozktad AlC BIC AIC BIC

Wizibulla 212,810 218,029 235,161 240,719
Log-normalny 211,893 217,112 235,686 241,244
Log-logistyczny 211,812 217,232 235,223 240,781
Wiyl adniczy 215,397 218,106 233,281 236,060
Uogdlniony gamma 213,593 221,722 237,105 245,443
Gompertza 215,038 220,487 235,171 240,729

AIC — Knterdum Informaocyine Akaike (ang, Akale information Criteriz); BIC — Bavesoweskie Kreterium Informacyine
[arg, Aaie Information Criterig); DWd — darstumumab + bortezomib + deksametazon (ang, deretumerab +
bortezomib + dexamethasone); 05 = przezyde catkowite [ang. overall sundwal); Wd — bortezomib + deksam etazon
[arg. bortezomib + dexamethasone),

4.4.2.1.2 NG
Do modelowania czasu do zakornczenia leczenia w_

wykorzystano statystycznie najlepie] dopasowane kreywe dla schematiw DARABOR+DEX |
BOR+DEX. Rozktad wyktadniczy stanowit statystycznie najlepsze dopasowania dla obu ramion

zgodnie 7 wartodciami AIC/BIC. Podobniej jak w populacii chonych _ dla
schematu BOR+DEX zastosowano maksymalng, diugnié leczenia [ tak jak w badaniu
CASTOR, tym samymwyb or rozkiadu nie ma istotnego wphywu na wyniki.

Tab. 11. Stuiieﬁ duiamwa nia czasu do zakoiczenia leczenia w badaniu CASTOR -_

vd Dvd

A nabizowany rozkiad AlC BIC AIC BIC

wieibulla 307,471 312,681 466,218 471,468
Log-narmalmy 307,001 312,212 481,641 486,591
Log-logistyczny 307,488 32,699 472,200 477,450
Wiyktadniczy 6,539 09,244 4p4d,222 466,847
Uogdlniony garmma 308,776 316,591 455,279 473,154
Gompertza 307,952 313,163 4g4,937 470,187

&IC — Krvterium Informacyine dkaike (ang, Aatoe Information Criteriz); BIC — Bayesoweskie Kreterium Informacyine
[arg. Avate Inforrmation Criteriz); OWd — daratumumab + bortezomib + deksametazon [ang, deratumamab +
bortezomib + dexarmethasone): 05 = przeivde catkowite (ang, overall sundwel); Wd — bortezomib + deksametazon
[arg, bortezomib + dexamethaso he),

4.4.3

Wy modelu wykorzystano  skumulowane  prawdopodobienstwo  doswiadczenia zdarzen
nigpozgdanych AE  [ang. adverse ewvent] podczas catego czasu trwania  leczenia.
Wispdtczynniki czestoscli AE dostosowane o ekspozycje dostepne sg na podstawie badania
CASTOR. Celem analizy ekonomiczne]j jest wichwycenie wszystkich konsekwencii leczenia,
natomiast wspdtczynniki AE dostosowane o0 ekspozycje uwzgedniajg jedynie pienwvsze

Dane wejsciowe dotyczace bezpieczenstwa
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wystapienie AE. Ich ufycie oznaczatoby zatoZenie, 2 kolejne AE majg takie samo
prawdopodobiefstwo  wystgpienia, jak pierwsze zdarzenie niepofgdane. W modelu
zastosowano prostsze podeijscie opierajgce sig na skurmulowanych prawdopodobisfstwach
wystapienia AE podczas lecrenia. Zatafono, Ze 53 one niezalefne od PFS 1 czasu trwania
leczenia. Koszty leczenia AE zastosowano w postaci jednej kwoty ryczattowe] na poczatku
kardegn leczenia.

SZpiczak mnogi wigfe sig Z rognorodnymi powikianiami, takimi jak  hiperkalcemia,
uskodzenie nerek, anemia i choroba kodci. W wyniku tych powiktan pacjenci mogg
doswiadczad 1 raportowac miine objawy zwigzane z chaombg. Zdarzenia niepoigdane
Zwigzane Z leczeniem sg rowniez czesta i obejmuig m.in. ostabienie, zmegczenie, bol kosci,
utrate wagi, dezarientacja, nadmierne pragnienie araz zaparcia.

Wy modelu zawarto AF w przypadku ktorych zdarzenia 2 1 wyfszego stopnia raportowano U co
najmnie] 1% pacjentdw w dowolmych ramieniu leczenia w badaniu CASTORE. LEnano, 7e
Zasada wigczania jest adekwatna i wystarczajgca do uchwycenia zdarzen nigpozgdanych
doswiadcranych przez pacjentdw na tyle spdjnie, aby odznaczaby sig trafnoscig w warunkach
rzeczywistych, gdzie AE monitorowane 53 mnigj restrykcyine w pordwnaniu 2 wardunkami
badania klinicznego. Jest to podejscie konserwatywne, poniewa? ignaorowane =g zdarzenis
nigpoZzadana ktdre wystapityby czescie] dla komparatorow w modelu, w Zwigzku z czym
niedocenianeg 53 relabtywne koszty leczenia na korzyic komparatordw. W modelu AE wphywajg
zardwno na koszty, jak i uiytecznoici pacjentdw otrzymujacych leczenie,

Lista zdarzern niepozgdanych 3 1 4 stopnia zostata sporzgdzona dla  schematdw
DARA+BOR+DEY 1 BOR+DEX [patrz tabela ponizej] z badania CASTOR. Do analizy wiaczono
zdarzenia nigpoZadane, ktdre wystepowaly z czestoscig 21% w ktdrymkolwisk z ramion z
badania CASTOR [zaznaczone pogrubieniem).

Ola analizowanych subpopulacii zatoZzono identyczny profil bezpieczenstwa jak w populac]i
I TT.

Tab. 12. Czestosc wyste powania zdarze n niepozadanych w badaniu CASTOR.

Y darze nia niepozadane DARA+BOR+DEX BOR+DEX
Gorgczka neutropeniczna 1, 6% )45
fleutropenia 13,2% 6%
I iedokrwistosd 14, 8% 6, 0%
pAatoply thowasc 1 5, 3% 32, 95
| imfopenia 9, 9% ERC
| cukopenia 7 5% 1%
? apalenie ptuc 0. 1% ErgS
Firgunka 3, 7% [, 3%
T meczenie 1 9% 2. 4%
fleuropatia obwodowa 5, 8% 7 B3
I adcisnienie £, 65 ), 55
Hipokaliemia 5% [, 3%
U sznnsc 3,7% [, 8%
F ol plecdw 2 1% [, 3%
nfekecje 3,3% D, 8%
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Y darzenia niepozadane DARA+BOR+DEX BOR+DEX
iy trie 0, 4%

Choroba zakrzepowo- zatarowa 0, 4% [, 3%

7 aparcie ), 5%

BOR = bortezomib; DARS = daraturmurmab; DEX = deksametazaon.
Pogrubieniem zaznaczono zdarzenia niepoZzadane wystepujace u =1% pacjentdw w jakimbkolwisk
ramieniu z badania CASTOR,

4.4.4 Ocena wynikéw zdrowotnych

Lo kaidego stanu zdrowia i zdarzenia w modelu zastosowano wartosci uiytecznosci, aby
wychuwycic jakosd Fycia pacjentdw zwigzang 7 leczeniem araz wynikami Zwigzanymi z
chorobg. Tam, gdzie byto to mozlivwe, wyniki Zaczerpnigto z analiz danych z kwestionariusza
pleciowyrmiarowegn EuroQol [EQ-50-5L) z badania CASTOR. Dane 7 badania sg preferowanse
jako zrodto wejsciowych uzytecznosci, poniewas ich wykorzystanie umozliwigto preypisanie
ufytecznoscl 1 skutecznosci z tej samej populacii, z ktdrej zaczermnigto dane na temat
skutecznosci, Co wigce] kwestionariusz EQ-50-5L zaczyna byd narzedziam prefermwanym do
gromadzenia damych o jakosci #yciazgodnie z wybycznymi ADTMIT 2016, W preypadkach, ady
danych wejsciowych na temat ufytecznosci nie moZna byio zaczerpnad z badania,
identyfikowane je podczas wykonanego przez autordw modelu systematycznego przegladu
literatury dowoddw z badan kliniczmych dotyczacych wynikdw zgtaszanych przer pacjentow
i badan dotyczacych uzytecznosci.

Wy analizie uiytecznosci PFS 1 PPS abliczano prey uzyciu polskich nom ugytecznosci (Golicki
£010) - patrz Aneks 11.2. Brak jest uzasadnienia dla wykorzystania uZzytecznosci innych niz
Zmierzonych w badaniach kliniczrych.

Wiyniki z badan wykazaty, Ze jakodd fycia poczatkowo wzrastata i pozostawata stosunkown
wysoka wcrasie catego badania. Miedzy ramionami leczenia nie odnotowano istotnych
statystycznie mifnic. Przeprowadzono analizy majace na celu uzyskanie ufytecznosci
specyficznych dla odpowiedzi, jednak oszacowane uzytecznoici nig roinig sig statystycznie
w Zak resie poziomu odpowiedzi, zatem w modelu stosowana jest taka sama uzytecznosd dla
ywszystkich pacjentdw w stanie zdrowia przed progresjg obliczona jako srednia wszystkich
mierzomych  ufzytecznosci przed progresjg za pomocs powtarzanych  pomiardw 7
wykorzystaniem  modelu  efektdw  mieszanych., Losowe wartodci ufytecznosci  dla
wielokrotych pomiardw wowielu cyklach zostaby wykorzystane do obliczen dla stanu przed
progresig. Preecietna wartosd uiytecznosci migrzonych podczas ostatnie] obsarnwacji wirod
pacjentdw w trakcie progresji choroby zostata wykorzystana w stanie zdrowia po progresii.

Wy modelu QALY oszacowano jako odsetek pacjentow w kaZdym stanie Zzdrowia w danym cyklu
poOmnoZony prees wad ufytecznosci tych standw i pomnoZzony ponownie preez odsetek roku
reprezentowansego przez cykl.

Wy tabeli ponize] przedstawiono wartosci uzytecznosci wykozystane jako zrodta danych dla
standw zdrowia i zdarzen w modelu. Spadki uzytecznosci ze wzgledu na AE aobliczono na
podstawie odsetka AE (zgodnie z Tab. 12), a informacje na temat czasu tnwania AE i
wigzanych z nimi spadkdw uZytecznosci z opublikowanej literatury zidentyfikowane]
podczas przegadu systematycznego wykonanego przez autordw pierwotnego modelu.
fdarzenia niepofgdane zwigrane 7 leczeniem sugaruig spadki uiytecznosci 1 ufytecznosic
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zwiggane z leczeniem zwigzane z AE charakterystycznymi dla leczenia. Obnifenia
uFytecznosci zastosowano jako jednorazowe w podstawowe] wartodcl uZzytecznosci wczasie
0. Spadkiuzytecznosci dla zdarzen niepofgdanych zastosowano w odniesieniu do okreslonego
ok resu czasu na podstawie wartosci raportowarych we wniosku dot. pomalidomidu ztozonym
do MICE [MICE TA427).

Ola analizowanych subpopulacii zatoZzono identyczne wartosci ufytecznosci jak w populaci

ITT.

Tab. 13. Podsumowanie uzytecznosci wykorzystanych w mode lu.

Parametr

Srednia wartoéc
uytecznosci [SE)

fradto

Ufyteczno i
podczas PFS

Analiza danych EQ-50-5L z badania CASTOR;
polskie normy uzytecznoici

Ufyteczno i
podczas PPS

Analiza danych EQ-50-5L z badania CASTOR;
polskie normy uzytecznoici

Zdarzenia
niepozad ane

Czas trwania &AE
(D]

Spadek uFytecznosci

fradio

Gorgczka Q.4 -0,39 Launois 1996

neutropeniczna

Meutropenia 13,2 -0,145 Brown 2013/ Czesciowy
przeglad TA1T1 [Bacelar
2014)

Anernia 10,7 -0,31 Brown 2013/ Czeiciowy
przeglad TA171 (Bacelar
2014]

Trombocytopenia 14,1 -0,31 Brown 2013/ Czesciowy
przeglad TA171 [Bacelar
2014)

Limfopenia 15,5 -0, 065 Zatozono najnizsza wartoid z
zakresu [Czgiciowy przeglad
TA1T1 [Bacelar 2014])

Leukopenia® 14,7 -0,065 Zatozono najnizsza wartos z
zakresu [Czeiciowy przeglad
TAAT1 [Bacelar 2014])

Zapalenie ptuc 12 -0,19 Brown 2013/ Czeiciowy
przeglad TA171 [Bacelar
2014)

Biegunka 12 0,103 Lloyd 2006

Zmeczenie 14,6 0,115 Lloyd 2006

Meurop atia 8 -0,065 Czesfciowy przeglad TA1TY

obwodowa [Bacelar 2014)

Madciznienie R

AE — zdarzenie niepozadane [ang, qdverse event]; EQ-50 — Kwestionariusz grupy EuroQol [ang,
European Quality of Life Five Dimensions Questionnaire]; EQ-50-5L — pieciopoziomowa wersja
kwestionariusza grupy EuroQol fang. EQ-50-Five Levels); N/A — nie dotyczy [ang, not applicable];
PFS — przezycie bez progresji [ang. progresston-free sunvival]; PPS — przefycie po progresji [ang.
post-progre sston suneival]; SE — btad standardowy [ang. standard error]; TA — ocena technologii
[ang. fechrology apprarsal
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4.4.5 Dane wejsciowe dotyczace kosztéw i zuzycia
zasobéw medycznych

Kategore kosztow w modelu obejmowsaty: koszty terapii [nabycie 1 podanie leku)
zastosowane do cZasu trwania akbywnego leczenia [okreslonegn za pomocs schematu
dawkowania 1 danych dotyczgcych czasu trewania leczenia z badan kliniczrych), koszty
rutynowej opieki w czasie obserwacii oraz koszty nieplanowanych zdarzen takich jak
zdarzenia nigpofgdane i prograsja oraz koszty opieki termminalne].

Do oszacowania bezposrednich kosztdw medycznych w poszezegolnych stanach modelu
wykorZystano dane nt. zZufycia zasobow oraz koszty jednostkowe. Szczegotowy opis
parametriw kosztowsych zamieszczono ponize].

Wy analizie uwzgedniona zostaty wytacznie bezposraednie koszty medyczne. Mie uwzgedniono
kosztow posrednich ze wrgledu nawisk chonych [mediana wisku chorych w badaniu wynosita
4 lata), a tym samym spodzigwany nigwiclki wpbyw na zmiang akbywnosci zawodowea] |
produktbywnoic  Zwigzang z  absenteizmem 1 prezenteizmem. Zgodnie z o danymi
literaturowymi zachorowania na szpiczaka wystepuja rzadko uosdb ponizej 60 ri. — 5% (<#%
przad 40, ri.; Szozeklik 2016, a mediana wisku chorych wynosi 72 lata PGSz 2017, ESMO
2017).

fufycie zasobow oparto na wynikach ankiety przeprowadzongi wirdd 5 ekspertow
kliniczmych zajmujgcych sig leczeniem chorych ze szpiczakiem mnogim [patre rozdz.11.1)
oraz na danych pochodzacych z analiz weryfikacyjnych raportow HTAwe wskazaniu: szpiczak
mnogi [Pomalidomid Analiza wenyfikacyina, Panabinostat Analiza wenyfikazyina).

Wy badaniu ankigtowym udziat wzigli nastepujacy eksperci:

Srednig mase ciata pacijenta przyjeto na poziomie [l (2delphi Myeloma data), a
powierzchnie ciata pacjenta na 1,71 n? (dane MNFZ za: Panobinostat Analiza wenyfikacyina).
Obie wartosci testowano w ramach analiz wraZliwosci.

Fodczas szacowania kosztdw karzystano z nastepujacych fridet:

koszty substancii czynmych:

o daraturnurmabu - dane ||EKGGEGEGEEEE oo vinioskodawey;

o lekdw refundowanych - koszty poszczegdlnych lekdw na podstawie danych
sprzedarowych DGL MNFZ za okres ostatniego miesigca, tj. lipca 2017 r
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(Komunikaty DGL) oraz/lub Obwieszczenia MZ w odnigsieniu do kosztdw z
perspekbyany MNEZ, jesli byly nizsze niz wynikajace z danych sprzedazowych
oraz doptat pacjenta [Obwieszczenia MI];

o koszhy procedur medycznych:

]

ambulatoryijna opieka spacjalistyczna - Zarzgdzenie Mr 62/ 2017/D507 Prazesa
Marmdowego Funduszu Zdrowia;

chemioterapia - Zarzgdzenia Nr 5472017/ 0GL Prezesa Marodowego Funduszu

fdrowia 1 Zarzgdzenie MNr 95/20M7/0DGL Prezesa Marodowego Funduszu
Zdrowia;

hospitalizacia - Zargdzenie MNr F3/20177 D507 Prazesa Marodowego Funduszu
fdrowia;

programy  lekowe - Zarzgdzenie nr 98/3MFDGL Prezesa Marmodowego
Funduszu Zdrowia;

swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie - Zargdzenie  MNr
FFOAOTFID507 Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia.

Wiycany punktowe przyjeto na 1 PLW zgodnie ze zmianami w Zarzgdzeniach Prazesa
Mardowego Funduszu Zdrowia obowigzujgoymi od 1 pardziernika 3017 .

Koszty zdarzen niepozgdanych obliczono na podstawie zasobow i sredniego czasu pobytu w
szpitalu zwigranego 7 leczeniem epizadu.

4.4.5.1 Koszty lekdow

Dane dotyczace dawkowania lekow pozyskano z badania CASTOR i innych dostepnych Zrodet
— patrz tabela ponizej.

Tab. 14. Po dsumowanie dawkowania lekdw.

Schemat/lek D awk.a Podania |Diugosé cyklu, 716 dto
/po danie feykl dni
DARL+BOR+DEX
CASTOR CER
BOR+DEX
ili E S

BOR - bortezromiby DARS - daratumumab; CEX - deksametazon,

Koszty daratumumabu oszacowano na podstawie ceny podane] przez Wnioskodawce,
natomiast koszty bortezomibu i deksametazonu na podstawie danych sprzedazowych DGL
MFZ za okres ostatniego miesiaca, tj. lipca Z017 . [Komunikaty DGL) aoraz/ lub Obwieszczenia
M2 w odniesieniu do kosztow z perspekiywy MNEZ, jesli byty nizsze niz wynikajace = danych
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sprzedazowych oraz doptat pacjenta. Uwzdednienie danych sprzedaizowych z ostatniego
miesigca pozwala uwzdednic najbardzie] aktualne koszty substancii czynmych, co jest
szczegilnie istothe w przypadku bortezomibu, ktdrego cena obliczona na podstawie danych
sprzedarowych DGLw ostatnich miesigcach spada. Oszacowanie kosztduw [ekiw na podstawie
damych DGL z catego roku wigzatoby sig 2 ZawyZ eniam kosztow bortezomibu.

Tab. 15. Koszty lekdw,

Lek Dawka Liczba Cena opak. | Cena opak. £rd dio
dawek | NFZ,PLN MFZ +
w opak. pacjent, PLN
[ | Dane
T i Winioskod awcy
| |
1 389,13 389,13 | Komunikaty DGL (i
DEX 20,0 mg 20 252,83 371,09 | Obwieszczenie MZ]

BOR — bortezomib; DARA — daratumumab; DEX - deksametazon

Leki stosowane dodatkowo [(tj. metyloprednizolon, paracetamol, difenhydramina, roztwar
chlorku sodu) podawane 53w ramach hospitalizacii.

Koszty pozostatych lekdw [stosowanych w dalszym leczeniu, BSC i w leczeniu zdarzen
nigpozadanych zestawiono] w Arkuszu kalkulacyjmym z danymi kosz towy mi.

4.4.5.2 Intensywnosc dawki

Wy badaniach klinicznych, podobnie jak w rzeceywistych warunkach, pacjenci nie zawsze
otrzymuig petne dawki przepizanego leczenia. W Zwigzku z tym dane z badan klinicznych
moga najlepie] odzwierciedlac skutecznosic dawki otrzymane], anie dawkizaplanowane] do
podania. Aby uwzglednic ten fakt, intensywnodd dawki rozwazano w modelu ekonomicznym
i wykorzystano do dostosowania kosztow leku proporcjonalnie do dawek otzymanych przez
pacjentiw w badaniu kliniczrym.

Ekspozycie pacjenta na schemat podczas leczenia odzwierciedla wzgledna intensywnosd
dawki. Wzdedna intensywnosd dawki obliczana jest jako srednia dawek na cykl leczenia
podzielona przez dawki w cyklu zgodnie 7 projektem badania. Zastosowanie obu czynnikdw
w kalkulacii kosztu leku zapewnia spdjnosd ekspozycii leku ze skutecznodciy danych =
badania CASTOR.

Tab. 16. Inte nsywnoic dawkowania.

Inte nsywnosc dawkowania DARA BOR DEX
DARA+BOR+DEX 93,7 % 81,73% 87,3%
BOR+DEX ML BY, 2% 90, 9%

BOR - bortezomiby DARA - daratumumab; DEX - deksametazon,
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4.4.5.3 Koszt podania lekow

Fodanie leku doiylnie [ang. intravenous, 1Y) lub podskdmie (ang. subcutoneous, 5C) wymada
wizyty pacjenta w osrodku. 7 tego powodu do modelu wigczono koszty podania lekdw IV i
ST przypadku bortezomibu preyjeto, Ze czesd podan w schemacie DV bedzie odbywato
sigw ramach hospitalizacji zwigzane] 7 podaniem daratumumabu.

Leki podawane doustnie nie genarujg kosztdw podania

Tab. 17. Koszty podania kekdw.

Lek Sposd b podania Procedura Koszt
PLN/podanie
Daratumum ab Infuzja dozvina Hozpitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72
Bortezomihb Podarnie razem W ramach hospitalizacji mwiazanei z podaniem 0,00
z daratumumabem daratumumabu
Infuzja dorvina Hozpitalizacja jednego dria mwigzana z podaniem 378,56

leku 7 katalogu Tn czedc A

Podanie podskarne Porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig 108,16
lub lub 162,24

Porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapiq
[z kompleksowg realizacis fwiadozen)

Deksametazon Podarnie doustne Brak 1]

Koszty procedur oszacowano na podstawie Zarzgdzenia Prezesa MNEZ MNr 98/201F/DGL i
farzgdzenia Prezesa MNEZ Mr 5472017/ DGL.

Ma podstavie opinii ekspertdw przyigto, Ze -pacjentnjw prEyimuje bortez omib w farmie
infuzji dofylne], a pozostaty odsetek podskdrnie [doktadne obliczenia znajduig sie warkuszu
kalkulacyjnym Excel z danymi kosz towymi].

Tab. 18. Odsetek pacjentiw przyjmujacych bortezomib dozylnie.

Kategoria Odsetek fridio

Pacjenci przvimujgoy bortezomib doivlnie - wyniki badamia ankietowezo
przeprovwadz oneg o werdd b
ekspertow klinicz mvch

4.4.5.4 Koszty monitorowania

4.4.5.4.1 Monitorowanie w programie lekowym

Ola ramienia DWd koszty monitorowania terapii oszacowano na poziomie diagnostyki
kliniczne] w programie lekowym B.54. Lenalidomid w leczeniu chorych na oparnego lub
nawrotowegp szpiczaka rmnogiego - patrz tabela ponize. Koszt ten zostat |G
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Tab. 19. Koszt monitorowania w ramie niu DARA+BOR+DEX - prze d progresja.

Kod Mazwa Wartosc Wartosc Koszt cyklu 7-
punktowa za rok | punktu, PLH dniowego

b 08, 08, Ciagnostyka we programie 920,32 1,00 56,16
10000&1 Lenalidomid w leczeniu chorych

na opornego lub nawrotowezo

zzpicraka mnogiezo

4.4.5.4.2 Standardowe monitorowanie przed progresja

foodnie z opinig 4 ekspertow w sktad monitorowania chomby w drugie] oraz trzecis] |
czwarte] linii leczenia, w preypadku chorych ze szpiczakiem plazmocytovwsym wchodza;:

I -t ooz 0 oraz szczegotowe wyniki badania

ankietowego w arkuszu kosztowym Excel.

Koszty monitorowania choroby przed progres] OsZacowano na
-ﬂﬂa_‘

w tygodniowym cyklu - patrz tabela ponize].

Tab. 20. Standardowe monitorowanie przed progresia.

Procedura Liczba Wycena Wartosc Koszt ,PLH

wizyt/badan w | punktowa/ punkufcena za

ok resie 12 | diugose 1 mg

miesiecy lecze nia
I
.. = = = =
' H I I I
., = = = -
L __ ___ |
L | || B N
- _ ____ | .
- | I Il
_ N
I |
. = = = =
[ = = = =
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Proce dura Liczba Wycena Wartosc Koszt,PLH

wizyt/badaii  w | punktowa/ punkufcena za

ok resie 12 | dlugosc 1 mg

miesiecy leczenia
- " =
N H ||
L __ |
| H |
- - —
| |
I |

fe wrdedu na brak kosztdw ponoszonych przez charych koszty monitorowania sg z obu

perspekbyy identyczne.,

4.4.5.4.3 Standardowe monitorowanie po progresji

Koszty monitorowania choroby po progresji, oszacowano na _—

T B - oo dnicveymn cyklu - patrz tabela ponize].

Tab. 21. Standardowe monitorowanie przed progresja.

Proce dura Liczba Wycena Wartosc Koszt,PLH
wizyt/badan w | punktowa/ punkufcena za
ok resie 12 | diugosc 1 mg
miesiecy lecze nia
|
.. = = = =
' i
.. = = = =
|| | [ || ||
|| | [ || ||
- L I |
| [
| |
I
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Proce dura Liczba Wycena Wartosc Koszt,PLH
wizyt/badaii  w | punktowa/ punkufcena za
ok resie 12 | dlugosc 1 mg
miesiecy leczenia

fe wrdedu na brak kosztdw ponoszonych przez chorych koszty monitorowania sg z obu
perspakiyy identyczna,

4.4.5.5 Koszty BSC

Koszty BSC  obliccono na  podstawie  polskich  danych  zaczempnigtyech =
preaeprowadzone] wirod 4 ekspertow klinicznych [patrz rozdz.11.1].

Ma koszty BSC sktadaty sie

ankiaty

I (partrz rozdz. 11.1 oraz

szezegntowe wyhiki badania ankietowego w arkuszu kosztowaym Excel).

Koszty tygodniowego cyklu BSC oszacowano na |||z perspektyowy NFZ 1 |G
perspekibyay tacznej NFZ 1 pacienta - patrz tabela ponizej.

-l

Tab. 22. Koszty BSC w przeliczeniu na 1 tydz.

Kategoria Koszt NFZ, PLN Koszt NFZ + pacjent, PLN | Zrd dio
Leki wyniki badania
Wonitorowanie ankietowegn

preeprowadzonego wirdd
ekspertaw kliniczmych

tacznie
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4.4.5.6 Koszty kolejnych linii leczenia

Fo progresji odnotowane] U pacjentow leczonych dowolnym komparatorem, w modelu
mozl twey jest wybdr odsetka pacjentdw, kidrzy otrzymaig leczenie po progresji sktadajace
sig Z koszyka potencjalnych opcii terapeutycziych o nastepuijgce] charaktenystyce:

Odsetek pacjentdw kontynuujacych leczenie w ramach kolejne] terapii stanowi
specyficzny dla komparatora parametr modelu. Zaczerpnigto oo z wynikow badania
ankietowego [patrz rozdz. 11.1 1 arkusz kalkulacyiny Excel z danymi kosztowymi).

Koszyk kolejnych terapii sktada sig ze zbioru potencjalnie dostgpryvch terapii w
ramach podZniejszych linil leczenia. YWag rdznych kolejmych terapii =g okredlone dla
leczenia stosowanego w poczgtkowno modelowarnym leczeniu [plerwvotne leczenie”
wo modelu). Jako fe ta informacia jest niedostgpna z odpowiednich badan
kliniczrych, model opiera sig na grupie rdznych dostepnych terapii w pdiniejszych
liniach i zasadach okreslajacych, czy dane leczenie moZe nastgpowas po okraslony
leczeniu w poprzednich liniach. Grupg terapii zaczerpnieto z opinii Wekspertdw
klinicznych zajmujacych sig leczeniem szpiczaka plazmocytowego [patz Angks 11.1].

Czas trwania kolejnego leczenia jest informacia wejsciows specyficzng dla
komparatora, ktora powinna zalezed od wczedniejsze] historii leczenia, jednakie
brak jest stosownych informacii z badan klinicznych., W zwigzku Z powyZszym w
analizie podstawowej zatozono, Ze po kazde] terapii nawracajacego lekoopornegn
sZpiczaka mnogiego nastepuje kolejne laczenie o tej samej dtugosci. Jako fe pacjenci
z nawracajgcym lekoopornym szpiczakiem mnagim otrzymuig zeewyczaj leczenie do
smignci, zatoZzono mediang 0% dla pacjentdw [Kumar 2012, ktorzy otzymali trzecig
i dalsze linle leczenia. Ze wzdedu na brak specyficznych danych [co zwigzane jest
e spowaolniong progresia pacjentdw w ramieniu DVd w badaniu CASTOR] w analizie
zatoZonno, 7e po kaidej terapii nastepowsto kolejne leczenie o takie] samej dtugnsci.
FoniewsZ pacjenci ze szpiczakiem mnogim leczeni sg do Smierci, zatoZzono, 7e
mediana 0% dla pacjentow w 3. i poznigjszych liniach leczenia stanowi rozsadng,
reprezentacie dla mediany dtugosci kolejmych terapii. Biorac pod uwage mediang
cZasu trwania leczenia modelowano staty wspdtczynnik przerwania leczenia dla
kolejnych terapii.

Whrwania zwigzane 7 modelowaniem kolejnych terapii preedstawiono w rozdziale 4.3.1.7.

Survival partition model uwzglednia skutecznosd kolejnych terapii w oszacowaniach O5, w
Zwigzku 7 czym dla kolejrych terapii wdaczono jedynie dane kosztowe [bez dodatkowsych
danych dotyczaoych skutecznosci dalszych lindi leczenia).

Czas trwania kolejmych terapii podano w preyblizeniu na podstawie mediany przedycia w
badaniu obserwacy jnym pacjentow w trzecie] oraz dalszych Linii leczenia (Kumar 20132

Ponize] przedstawiono wyniki badania ankietowegn.
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Tab. 23. Udziat aktywnego lecze nia.

Schemat leczenia

Udziat po schemacie
DARA +BOR+DEX

Udziat po
schemacie
BOR+DEX

% pacjentdw otroymujacych dalsze akbywne leczenie |

% pacjentdw otrzymujacych dalse akbywne leczenie |

BOR — bortezomib; DARA — daratu murmab; DEX — deksametazon.

Tab. 24. Udziat kolejnych terapii w aktywnym leczeniu.

Udziat pacje ntdw
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Schemat leczenia Udziat pacje ntdw
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Do modelu wiazzono po 3 najezesciej wystepujace schematy/ grupy schematdv |G

Catkowity udziat wybranych schernatdw wynosi i}
Do modelu wigczono po 3 najczescie] wystepujace schematy fgrupy schematow w_

Catkowity udziat wybranych schematow wynosi -

Koszty lekdw w dalszym leczeniu dopetniono do 100%, co stanowi podejicie konsenwatywne
w preeciwienstwie do uzupetnienia brakujgoych odsetkow brakiem leczenia [koszty O PLM) .

" Tatorono, ze koszt Le kiw wynosi O PLN.
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4.4.5.7 Koszty opieki kolica zycia

Koszt opieki konca Zycia oszacowano za Analizg weryfikacyjng dla pomalidomidu
(Pomalidomid Analiza weryfikacyina) na poziomie ¥ 915,54 - patiz tabela ponize]j.

Tab. 25. Koszt opieki koiica zycia na podstawie Analizy weryfikacyjnej dla pomalidomidu.

Kategoria Koszt Zridto danych
Opieka kofica Zycia 2 915,54 Pomalidomid Analiza weryfikacyjna

4.4.5.8 Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Wy celu uwzglednienia roznic w czasie ekspozyc]i, do obliczenia catkowitegn kosztu zdarzen
niepofgdamychwykozysbywano skumulowane prawdopodobienstwa specyficzne dla leczenia
dla populacii ITT podczas catego czasu trwania badania. Catkowity koszt zdarzenia
niepoZzadanego na pacjenta zastosowano jako optate ryczattows na poczatku leczenia.
Koszty leczenia dziatan nigpofgdanych obliczono na  podstawie  danych  polskich
zaczerpnietych z ankiety preeprowadzone] wardd ekspertow klinicznych (patrz rozdz. 11.1)
oraz z opublikowanych Analiz weryfikacyjmych  [Pomalidomid Analiza weryfikacyjna,
Fanobinostat Analiza weryfikacyjna) dotyczacych raportowania liczby zuzytych zasobdw
wigzanych 7z kazdym zdarzeniem. W Tabeli ponizej przedstawiono prrecietne koszty dla
kazdegn ze zdarzer 3 lub 4 stopnia. Koszty leczenia zdarzen niepoZzgdanych 3 1 4 stopnia
zastosowano do odsetka kafdego zdarzenia dla interwencii i komparatordw [patrz rozdz.
4.4.3], aby uzyskad taczny koszt zdarzen niepozadanych zwigganych z danym leczenism.
Ponizsza lista preedstawia koszty jedynie dla 1% progu czestosci w badaniu CASTOR.

Tab. 26. Koszty zdarzen nie pozadanych 3 i 4 stopnia. *

. Koszt NFZ, PLN | Koszt NFZ + pacjent, | Zrddto
Zdarzenie nie pozadane PLN
Gorgczka neutropeniczna - -
Neutraperts | |
Miedokrwistosd I [
Trombocytopernia - -
Leukopenia [ ] [ Fomalidomid
v v fnaliza
|-1|T'f':'F'EI"“3 - - weryfikacyina,
Zapalenie ptuc [ [ Panobincstat
Biegunka fnaliza
. || || weryfikacyina,
Imegczenis [ e wyrlki  badaria
keuropatia obwodowa - - ankietowego
e 1 1 PITeprowa dr onego
Madcisri enie - - wirdd  ekspert dw
Hypokalemia [ [ ] klimiczrwch
Duszrosd | |
Bl plecaw | |
infekcie | |
Chaoroba zakizepowo- zatorowa - -

*Koszty podano dla zdarzen niepozgdanych o 21% progu crestosci w badaniu CASTOR,
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4.4.6 Dyskontowanie

£andnig z minimal mymi wymaganiami MS Jefeli honzont wiasciwy dla analizy ekonomicznei
w przypadku technologii wnioskowane] preekracza rok, oszacowania, o ktonsch mowa w ust,
£ pkt -4, powinny zostad przeprowadzone 7 uwzdednieniem rocznej stopy dyskontowe] w
wysokodcol 5% dla kosztdw 1 3,5% dla wynikdw zdrowotnych™ [Rozporzgdzenie M2 2013 .

Wy Zuvigzhku z poveyZszym oraz Z2godnie z abowigzujgey mi wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medyczrych [HTA) opracowanych przez Agencig Oceny Technologii Medycznych |
Taryfikacii, dla analizy kosztdw-uZytecrnosci w scenariuszu podstawowym preyjeto stope
dyskontows na poziomie 5% dla kosztow 1 2,5% dla wynikow zdrowotnych [AOTMIT 2016].

Wiartnsci stopy dyskontowe] testowane w ramach analizy wrazliwoici zgndnie z aktual mymi
wey by Zmymi AOTRMIT wynoszg 0% dla kosztdw | wynikow zdrowotmych.

4.4.7 Podsumowanie zatozen i parametréw modelu

Fodsumowanie zatoZen iwartosci gtownych parametrow klinicznych 1 kosztowych w punktach
i tabelach.

1. Model przygotowano w programie Microsoft Excel, korzystajgc e stratedii
modelowania PSM [ang. partitioned sunvival model), z zastosowaniem 3 standw, w
ramach ktdrej obszar pod kywymi preefycia wykozyshywany jest do obliczenia
skumulowarych lat Zycia 1 QALY

£, W niniejsze] analizie wykarzystano wyniki w zakresie skutecznosci (czas preefycia
catkowitegn 1 czas przedycia wolny od progresii) i bezpieczenstwa [Zdarzenia
niepoZadane zwigzane z leczeniem 3. 1 4. stopnia) oraz ufytecenosci (UZytecznodd
chorych z opornym na leczenie lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w stanie bez
progresji 1 w stanie progresji chormoby) pochodzace z oceny populacii chonych
uczestniczacych w badaniu kliniczrym [l fazy CASTOR. Populacja chonych w badaniu
jest szarsza od wnioskowane] - do badania wigczono chorych z nawrotowym/i lub

3. latciono, Ze rZeczywiste przeivcie catkowite i przeivcie wolne od progresji =g
z2odne z wybranymi rozkiadami PFS 1 05 - patrz rozdz. 4.4.11 tabela ponize].

4. Czestosc wystepowania progresii obliczono nastepuijaco:
[PESH n-1) — PRSr(n)) ¥wspdfcaynnik zgony w stanle PESHn-1)

5. Dla kazdego cyklu modelu dla pacjentow w stanach zdrowia PFS zastosowano staty
wipdtczynnik zgonu [10,8%) oszacowany na podstawie danych z badania CASTOR

(pacjenci  preyjmuigcy  DARAFBOR+DEX i BOR+DEX). Zgtofono,  Ze
prawdopodobienstwo zgonu w farie PFS jest takie samo dla obu grup.
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10.

1.

14,

13.

14.

. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Wiszyeoy pacjenci w danym stanie Zdrowia maja podobng jakosd fycia. Podobnie -
WsZysCy pacjenci w danym stanie zdrowia charakteryzuig sig podobnym kosztem
obserwac]i [bez kosztdw lekdw) na cykl jefeli znajdujq sie w stanie przed progresig
lub po progresji w fazie akbywnego leczenia. Jedyng rafnice stanowi dtugoss czasu,
jaki spedzajg w tym stanie zdrowia, co stanowi roznicg w catkowitym koszcie i QALY
pomiedzy komparatorami.

. Do kazdego stanu zdrowia i zdarzenia w modelu zastosowano wartosci udytecznosci,

aby wychwycic jakosd Zycia pacjentow zZwigzang z leczeniem oraz wynikami
Zwigzanymi z chormoba. Tam, gdzie byto to mozliwe, wykorzystano wyniki z analiz
danych z kwestionariusza pigciowymiarowegn EuroQol (EQ-50-5L) z badania CASTOR
prEy wykorzystaniu polskich norm ufytecznosci.

W omodelu wykorzystano  skumulowane  prawdopodobiefstwo doswiadczenia AE

podczas catego czasu trwania leczenia. Zatofona, Ze 53 one niezalefne od PFS iczasu
trwania leczenia. Koszty leczenia AR rastosowano w postaci jedne] kwoby niczattowe]
na poczgtky kafdegn leczenia. Przyjetn, Fe crestosci w populacii ITT bedsg
odpowiadad cZestoicig zdarzen niepozgdanych w obu subpopulacjach.

W modeluy zawarto AF w przypadku ktdngch zdarzenia 3 1 wayZszegn stopnia
raportowano U co najmniej 1% pacjentow w dowolmych ramieniu leczenia w badaniu
CASTOR.

fe wrgdledu na fakt, e wigkszodd pacjentow bedzie wymagata opicki korca #ycia-
zostata ona uwzgledniona w modelu. Zastosowano jednorazowy spadek ufytecznoic
i jednorazowy koszt, aby odzwiarciedlic poniesiong koszty 1 praferencie zdrowotne
wotym stanie.

fatofono, Ze po wystapieniu progresii podczas leczenia pacienci otreymujg terapie z
wybom ekspertdw. Dlawszystkich pacjentdw w stanie zdrowia po progresji w modelu
Zastosowano dla tych terapii sredni koszt nabycia i podania Leku.

fuiycie zasobdw oparto na wynikach ankiety przeprowadzone] wardd 4 ekspertdw
klinicznych zajmujacych sig leczeniem chornych ze szpiczakiem mnogim (patrz
rozdz.0] ors na danych pochodzacych z analiz weryfikacyinych raportdw HTA we
ywskazaniu: szpiczak mnogi [Pomalidomid Analiza wenyfikacyina, Panabinostat Analiza
wenyfikacyinal.

fatofono, Ze diugosc cyklu w modelu wynasi 1 tydzian.

Tab. Z7. Po dsumowanie parame trow klinicz nych.

wgktadniczy
W rozkiad gamma

wiarygodnosc kliniczna

Parametr Analiza podstawowa Uzasadnienie fzradio Rozdziat
danych
model PFS Dvd - rozkiad Weibulla dobre dopasowanie i 4.4.1.1
wd - rozktad weibulla wiarygndnosc kliniczna
maodel 0% Dvd: rozkiad dobre dopasowanie i 4.4.1.2
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Parametr hnaliza podstawowa Uzasadnienie fzradio Rozdziat
danych
Warianty zastosowane
model PFS Owd iwd - rozkiad dobre dopasowanie i 4.4.1.1
Waibulla wiarygodnose kliniczna
model 0% Dvd: rozkiad Weibulla dobre dopasowanie i 4.4.1.2
vd: rozkiad wyltadniczy wiarygodnodc kliniczna
wiarianty zastosow an |G
model 0% Dvd iwd - rozkiad dobre dopasowanie i 4.4.1.1
Weibulla wiarygodnosc kliniczna
madel PFS Dvd i%'d - rozkiad dobre dopasowanie i 4.4.1.2
Wheibulla wiarygodnosc kliniczna
horzont czasowy 3o lat dodywio tni 3
masza ciata pacjenta e 4.4.5
powierzchnia ciata 1,71 dane MFZ z &t dla 4.4.8
pacienta panobinostatu
zdarzenia niepozadane owiazane z leczeniem 3- | badania CASTOR 4.4.3
4 stopnia iwystepuijace
T crestoicia =1% w Co
najmniej 1 grupie
uZytecznosci badanie CASTOR i polski 4.4.4
Zestaw u@ytecznosci standw
Zdrowia
redukcja uzytecznoiciz Tab. 13 badanie CASTOR 4.4.3
powodu zdarzen
niepozadanych
Prawdopodabienstwa Tab. 12 badanie CASTOR 4.4.3
wystapienia zd arzen
niepozgd anych
Dawkowanie Tah. 14 CASTOR CSR, Richardson 4.4.5.1
2003, opinia ekspertiw
wzgledne intensywnosci w zaleznofci od leku badanie CASTOR 4.4.5.2
dawel e kdw
odsetek pacjentiw - opinia ekspertdw 4.4.5.3
previmujacych bortezamib
dozylnie
stopy dyskontowe 3,5% efeldy, 5% koszty wiy fyczn e AOTHMIT 2016 4.4.6
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Tab. 28. Podsumowanie parametriw kosztowych.

Parametry

| NFZ. PN

I HFZ+pacjent, PLH

Koezt zakupu Lekdw, PLM

BOR 400 mg

389,13

DEX 20:20 mg

371,08

dalzze leczenie _[ koszt fredniz

wrglednieriem kosztdw podaria)

7 unzglednieniem kosztdw podania)

dalsze leczeni e | (o<t <redni

Koszt podania lekdw, PLES podanie

daratumumabu infuzja dodvina . d56,72
bortezomib, podanie razem z daratumumabem 486,72 486,72
bortezomib, infuzia dofvlna 378,56 A7EhA
bortezomib, podanmie podskome 135,20 135,20
dekzametaron, podanie doustne 0,00 0,00

Koszt standardowego monitorowania, PLEST dni

maonitorowanie standardowe wciggu 7 dii przed progresig -
druza lina leczenia

manitarowanie standardowe w ciagu 7 dri przed progresia -
trzecia i czwarta linia leczenia

monitorowanie standardowe po progresji, ktdra wystgpita po
drugie] linii leczenia w ciggu 7 dni

manitorowanie standardowe po progresji, kbdra wystapita po
trzecie] lub czwarte] lini leczenia w ciggu 7 dni

F.oezt diagnostyki w programie lekoweem, PLRSY dri

Daratumum ab ha, 16 ho,1a
Opieka konca #vcia, PLM
niezaleinie od wezeiniejszego leena 2915, 54 291554

k.oezt lecrenia zdarzen niepozadanych, PLRS zdarzenie

Gorgezka neutropeniczna

heutropenia

hiedokrwiztoss

Trombocytopernia

Leukopenia

Limfopernia

Lapalenie pluc

Biegunka

Imeczenie

heuropatia obwodowa

hadcisrienie

Hypokalemia

DEznoic

Bal plecow

Infekzie
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Parametry HFZ, PLH HFZ+pacjent, PLH

Choroba zakrze powo-zat or o [ ] [ ]

4.5 Walidacja modelu

Model poddano wewnetrznej walidacji.

Model byt oceniany przez wewnetrznegn badacza nieZaangazowansdo w powstawanis
modelu. Podczas procesu walidac]i przep owadzono kompleksowg | negonystyczng kontrole
jakosci, obejmujacs walidacje logicznej struktury modelu, wzorow matematycznych,
sekwencil abliczen oraz wartosci wp mowadzonych jako dane wejsciowe. Evidera rastosowata
standardowg, procedurg postepowania, wrag Ze szczegotows listg kontrolng, aby zapewnid,
e przeprowadzono walidacje kompletng i doglebna. Proces ten obejmowat sprawdzanie
doniesien [czy sg potaczone 7 odpowiednimi komdrkami], implementacie [czy w odniesieniu
do parametrow uZzyto odpowiednich znakdw itd.) oraz ewaluacje trafnoici fasadowe]
przewidywanych wynikow, Oczekiwana funkcja parametriw zostata sprawdzona za pomocy,
analizy wraZliwosci ekstremalnych wartosci. Proces ten obejmowat takZe sprawdzanie
funkcjonalnosci whbudowanych ,makr™. Proces kontroli jakodci byt powtarzany, aw jedn
wyniku otrzymano arkusz uwzdedniajacy konkretne przeprowadzone dzigtania oraz ich
wyniki.  Sprawdzono riwnie? stosownosc rozktaddw uiytych w analizie probabilistyczne]
modelu. Do dokonaniu walidacjiw modelu zastosowano poprawki Zidenty fik owanych btedow.

4.5.1.1 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych

Wy celu przeprowadzenia walidacii konwergencii przeprowadzona przedad systematyczny
analiz ekonomicz mych.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wa QUOROM PREISMA, prredstawiajgoy kolejne etapy
wiysZUkiwania i selekcji analiz ekonomicziych, przedstawiono w aneksie 11.1.

Krytera wiaczenia:

« analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajgce wyniki analiz  kosztow-
efekbywnosci/kosztow-uzytecznosci dla schematu DARA+BOR+DEX w pordwnaniu ze
schematem BOR+DEX w populacii dorostych pacjentow z nawracajacym lub opornym
na leczenie szpiczakiem mnogimm;

¢  publikacje petnotekstowe w jezyku polskim, angielskim, niemisckim lub francuskim.
Krytera wykluczenia - publikacje niespetniajace powyZszych kryterdw wiaczenia:

 brak analizy kosztow-sfektywnosci lub analizy kosztow-uiytecznoici dla schamatu
DARAHBOR+DEX w pordwnaniu ze schematermn BORE+DEX w populacii dorostych
pacientdw z nawracajgcym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim;

» abstrakty konferencyine;
¢ publikacje wjezyku innymniz polski, angielski, niemiscki lub francuski.

Prace zidentyfikowans w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zoodnodci tytotu 1 abstraktu z celem pracy. Do 19 pafdziernika 2017 r. nie zidentyfikowano
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badar spetniajaocych kryteria wigczenia do przegadu, tym samym odnigsienie wynikdw do
inmych warunkow jest ograniczone.

4.5.1.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci
standw zdrowia

W niniejszej analizie przeprowadzono  aktualizacje  preegadu systematycznegn
prreprowadzonegn w  Analizie ekonomicznej dla  pomalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu
terapii lenalidomidem iflub bortez omiberm [Pomalidomid Analiza ekonomiczna). Strategie
wyszukiwania oraz  diagram wg  QUOROM/PRISMA, przedstawiajgoy  kolejne  etapy
weysZLUkwania i selekcii badan, araz spis publikacii wiaczonych 1 wykluczaomych z przegadu
systematycznegn badan dotyczaoych udytecznosci standw zdrowia przedstawiono w anaksis
11.4.

selekcje badan prowadzono etapowo, w pienvsze] kolejnosci na podstawie abstraktow, a
nastepnia w oparciu o petne teksty publikacji. YWykluczono badania w jezvku innym niz
angielski, polski, nigmiecki lub francuski.

Lgodnie z wyszukiwaniem pierwolnym, poszukiwano badan pierwotrych dotyczacych
wartosci uzytecznosci u chonych ze szpiczakiem mnogim oraz opracowan widrmych
dotyczaoych  preegaddw wartosci ufytecznosci u chorych ze szpiczakiem  mnogim,
spetniajgoych kryteria przegladow systematycznych  (f. ze sprecyzowanym pytaniem
klinicznym, przeszukiwaniem prowadzomnym niezaleznie przez co najmnie] dwoch analityk dw
yw oo najmnie] dwoch bazach informacii medycznei). W zwiazku z powyZszym z analizy
wykluczono analizy ekonomiczne, w ktonych wiornie wykorzystywano wartosci uzytecznosci
z inmych badan, z wyjatkiem petmych raportdw HTA, w ktdngch sprawdzano, czy zostaty
preeprowadzone preegady systematyczne wartosci uzytecznosci w szpiczaku mnogim. 7
analizy wykluczono badania, ktore dotycoyty jedynie chorych wozednie] nieleczonych, =
nowozdiagnozowanym sZpiczakiem mnogim lub, w ktanech nie wydzielono wynikdw dla
sZpiczaka mnogiego albo oceniano jedynie pojedynczych chaorych ze szpiczakiem mnogim
araz badania majace na celu oceneg specyficzrych podgrup chorych ze szpiczakiem mnogim,
tj. z dodatkowymi schorzeniami [Pomalidomid Analiza ekonomiczna).

Wy st rategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka publikacii.

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono wartosci ufytecznosci standw zdrowia U chornych ze
sZpiczakiem mnogim  pochodzace z o odnalezionych  badan. Obserwowane  rdZnice
w odnalezionych wartosciach ugytecznosci mogg wynikad z mznych metod pomiaru oraz
razmych popul ac i charych waczomych do badan.

Wartodci uZytecznodsci wwirdd chorych ze szpiczakiem mnogim w odnalezionych badaniach
ywahaig sig w granicach 0,501 [ocena chonych wzaawansowanym stadium choraby w badaniu
Froskorowsky 2014) do 0,982 [ocena charngch, u ktdngch nie wystepuja objawsy choroby w
badaniu Proskorowsky 2014].

Fomimo odnalezienia badan opisujacych wartosci uwiytecznosci w populacii dorostych
chorych ze szpiczakiem mnogim, w rdznych stadiach zaawansowania nowotword, w ym o
cigfkim przebiegu, w analizie wykorzystano wartosci ufytecznosci oszacowane w badaniu
CASTOR, ktore stanowig najbardziej wiarygodne dane w analizowanegj populacji chonych.
Dodatkowa przewagy tych danych jest mozliwoid uwzg edniania polskich norm uZzytecznosci.
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Tab. 29. Uzytecznoéci oszacowane w badaniach wlaczonych do przegladu systematycznego (na podstawie: Pomalidomid Analiza ekonomiczna -
aktualizacja przegladu systematycznego).

Badanie Metoda pomiaru Stany zdrowot ne wyrdznio ne Wartoéci uzytecznosci
uzyte cz nofci w mode lu
Acaster 2014 EQ-50 Chorzy z ¢ otrzymujacy trzecia lub dalsze linie leczenia | M=122: 0,63 [(0,29]
Proskorovsky EQ-50 Doroéli chorzy z M M=154:0,7 [0,3]
2014 bez abjawdw M=17: 0,923
z lekkimi objawami M=48: 0,808
o miarkow amym przebiegu charoby M=80: 0,675
o ciezkim przebiegu choroby M=35: 0,50
Kvarm 2011 EQ-50 Srednia zmiana uzytecznoscl w 3-miesieczne] obserwacji,
bkt - pogarszenie stanu zdrowia M=49: -0,10
MbA - poprawa stanu zdrowia M=79: 0,08
Slovacek 2007 EQ-50 WAS Chorzy z ¢4 po autologicznym przeszczepie komarek
macierzystych w wieku: N=32; 0,666
40-49 N=2: 0,775
20-53 N=13:0,673
60-6% M=13: 0,604
f0-79 M=4: 0,712
;Igé—ﬁde Groot EQ-50 Doroéli pacjenci z #4 w rdZzmym stadium choroby M=25: 0,52 [0,33]
Kent 2014 SF-6D/WR-60 Dorodli pacjenci z A [brak szczegdtowych danych) M=192, 0,63 [9B5C]; 0,62-0,65)
Ramsenthaler EQ-50 Index score/f . . . ] .
Chorzy z nawrotowym szpiczakiem mnogim M=184, Srednia: 0,59 [5D=0,29)
P EQ-50 WAL
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Darabumumab (Darzal ex®) w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowegn

Badanie Metoda pomiaru Stany zdrowotne wyriznio ne Wartosci wEytecznosci
uzyte cz no$ci w mode lu

Chorzy z M4 otrzymujacy trzeciq lub dalsze linie leczenia
-w grupie pomalidomidu w skojarzeniu z

Weizel 2015 EQ-5D dekeamatazonem N=302, 0,41
. N=153, 0,59%*
-w grupie deksametazonu
Naik 2016 EQ-5D Dorodli pacjenci ze szpiczakiem [brak szczegdtowych N.=52’ 0,78 [Kanadal, OI,?E' [Stamy .
danych) Ziednoczone], 0,72 [vielka Brytania)

Cl - przedziat ufnosci [ang. confidence interval); thh - sZpiczak mnogi (ang. Multiple dyeloma); EQ-B0 - EuroQol 5-Dimension; 5F-60 - Short Form 60; WAS -
analogiczna skala wizualna (ang. wisual analog scale]; WR-6D - Weterans RAKND &0y *wartoici poczatkowe, dane odczytane z wykresy,
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4.6 Analiza wrazliwosci

faodnie z wytycznymi ADTMIT | Rozporzgadzeniem M ws. minimal nych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzgednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na nigpewnoid wynikdw analizy ekonomicznej [ADTMIT 2016,
Fozporzgdzenie M2 017 .

Stabilnodd waynikow analizy podstawowe] (ang. base cose analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez deterministyczne analizy wrazliwosci [ang. sensitivity anolysis, S4)
podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktdre parametry migty najbardzig]
krytyczmy wphbyaw na stabilnose wynikdw [patrz rozdz. 4.6.1.1) oraz probabilistyczng analize
wrazliwoici [ang. probabifistic sensithity analysis, PSA], ktdrg przeprowadzono w celu
tazzne] oceny niepevwnodci parametrdw modelu [patrz rordz. 4.6.1.2).

4.6.1.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analize wrazliwoici przeprowadzono w celu okredlenia wrazlivosci wynikodw uzyskanych
modelu w odniesieniu do niepewnosci otdwnych damych wejsciowych,

Kluczowe dane wejsciows wsrod parametrow modelu obejmowaty: rozktad 0%, mozktad PFS,
perspekbyive analizy, populacje, 4rednig masg 1 powierzchnie ciata pacjenta, odsetek
pacjentow stosujgcych dalsze leczenie po progresji choroby oraz koszty oszacowans na
podstavie opinil ekspertduy.

Frzedmiotem deterministycznej analizy wradliwosci sg, rowniez, zoodnie = wyhycznymi
ADTMIT, wartosci stopy dyskontowej (0% dla kosztow 1 wynikdw zdrowotnych].

Wy przeprowadzonych analizach wrailiwodici, poza parametrem zmienionym zgodnie Z opisem
Zamieszczonym w ponizsze] tabeli, pozostate parametry byly takie jak w przypadku analizy
podstawowe].
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Tab. 30. Opis scenariuszy wrazliwosci rozpatrywanych w ramach analizy kosztow -uzytecznosdci. Scenariusze dotyczace rozkladow OS5 i PFS dla

Wariant Parametr PFS Parametr 0%
Dvd | vd Dvd vd

fnaliza populacii pacjent dw stosujgoych 1 wezesniejsza lime leczenia

BC rozktad Wedbulla rozktad Weibulla rozkiad wykchdniczy rozktad gamma
14 rozktad Weibulla rozkiad log-logistyozry rozktad wwbkiadnicoy rozktadgamma
1B roz ktad log-logistyozny rozktad [og-logistyoz e roz ktad wektadricoy rozidadgamma
1C rozktad Weibulla rozktad Weibulla rozktad Weibulla rozktadgamma
10 roz ktad Weibulla rozktad Weibulla rozktiad gamma rozidadgamma

Tab. 31. Diis sc:enariuszi w raz liwosci mziatrywarrych w ramach analizy kosztow-uzytecznosci. Scenariusze dotyczace rozktadiow OS5 i PFS dla

Wariant Parametr PFS Para metr 0%

Dvd [ vd Dvd [ vd
fnaliza populacyi pac) entdw st osujgovch 2-3 wiozesni ejsze line lecenia
BC rozkbd Webulla roz kiad Weibulla rozktad Weibulla roz kdad wykldniczy
14 rozktad worktadricy rozktad Weibulla rozktad Weibulla rozktad wedkdadriczy
1B rozktad Weibulla rozkiad gamma roz ktad W eibulla rozktad wekdtadriczy
1C rozklad Webulla rozklad Weibulla rozktad Webulla rozklad Weibulla
10 rozkbd Webulla roz kiad Weibulla rozktad Weibulla rozktad log | ogistvi my
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Tab. 32. Opis scenariuszy wrazliwoéci rozpatrywanych w ramach anabizy kosztow -uzytecznoéci (wartosci zmienio nych parametrow i Zrodta).

Wariant Parametr Analiza podstawowa Uz asadnieniesz rodto Ana biza wraz iwosci Uzasadnieniefzrodio danych
danvch
Waranty wepdlne w obu analizach
2 perspekibwa platnika Ptatnika zgodnie z  minimalnymi | wepdlna zzodnie z minimalnymi
Wy aga nami wymagan ami
3 populacia rzodnie T programem | [TT fgodniez RCT
Lekowym 05 rozkiad Weibulla
PF5: rozktad Weibulla
ab dt g o dalzzego | 9 mies. badanie Kumar 2012 - | 4 m-ce dolry przedziat ufnogci dla PFS z
leczenia po  progresji mediana przedvcia w =3 lindi badania dla Ma-003 dla POR (AW 4
chorobey leczenia pomalidomid]
4B 14,0 m-oy garmy przedriat ufnosd dla FFS =
badania PAMNOARAMST dla PAN
] odsetek pac] entow opima ekspert dw Chid; 100% Zatorenie
stosujgcyeh dalsze v 00%
leczenie po  progresii
choroby
Bl masa ciala pacjerta [ odchylenie ze znakiem
prIecihwnym o maZmce warkosc
migdzy analiza podstawowg a
watantem 7B
6B 73,8 kg A pom alidomid
T powd etz chria ciata | 1,71 m=2 dane MFZ z 4w dla PaN [ ] odchylenie ze znakiem
pacienta prIeciwnym o mafmce warkodc
miedzy analiza podstawioweg a
warantem 8B
B wy Taleznogci od kategoni -20%
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Wariant Parametr Analiza podstawowa Uz asadnieniesz rodto Ana biza wraz iwosci Uzasadnieniefzrodio danych
danych
BB Imiana weszystkich oo akspert du ; +20%
koeztdwe poza koszhtem M ! R , fgodnie z zatocieniami we WA dla
, opublikowane analizy , \
jednostkoweym  zakupu wersfikacyine pomali domid
darstumumahb i
9 redukcia Evtecznoeci 7 | wzalernosod od kategordi i Launois 1996, Brown 20137 1] Latorenie
potwody AE schematu leczernia Czesciowey przeglad TATT1
[Bacelar 2014), Llowd 2006
10 stopy dvskont owe A% koszty 1 3,0% efekby weytyczne ACTANT 2016 0% koezty i efekby wetyczne ACTANT 2016
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4.6.1.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzdednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyczng analize
wraZzliwosci, poprze? jednoczesne i losowe rofnicowanie wszystkich knytbycznych parametriw
modelu za pomocyg mozktadu ich prawdopodobienstw w kolejnych powtdrzeniach (1000
iteracii].

Analiza ta pozwala ocenid jednoczesny wpbyw Zmiennodci wartosci parametrow modelu na
wyniki kofncowe analizy.

Wiyniki analizy przeprowadzone] w poszczegolnych wariantach przedstawiono w postaci
tabelanycznej [frednia) oraz graficzne] za pomocg wykresow rozizutu [ang. scatterplod)
weynikcdw 1000 iteracji na ptaszczyinie kosztow-uiytecznosci przedstawiajgoych zaleinodd
roZnicy w kosztach pordowmywanych terapii do roznicy w ich efektach (kazdy z punkiow
prredstawia oZacowanie uzyskane w pojedynczym powtdrzeniu). Winiki przedstawiono
rownieZ w postaci kreywych akceptowalnoici [ang. cost-effectiveness acceptability curve,
CEAC] - na osl pionowej odiofono prawdopodobienstwo, z jakim daratumumab jest
kosztown-efektywny prey skionnosci do zaptaty za dodatkows jednostke QALY - 0f pozioma.

Kluczowe parametry uwzglednione w PSA dbejmuig dane kliniczne, koszhy 1 uZytecznosci.
Fodsumowanie rozktadow zastosowanych w PSA przedstawiono w tabeli ponize].

Tab. 33. Podsumowanie rozktaddw probabilistycznych zastosowanychw PSA.

Kategoria Parametry Rozkiad Zridto danych
parametru
Intenswawnozd w Zaleznozot od leku rozkiad beta badame CASTOR
dawkowaria
Masa ciata i BG4 | R rozkiad normalm ]
B Fanchinostat Analiza
weryfi kacwina
Odsetek  pacientdw . rozkiad beta opinia ekspertaw
provimuigoych BOR W
zvtecznodc _ rozkiad beta badanie CASTOR 1 polzki
- Testaw LE vt ecz nos ci
standw zdrowia
spadki zwigzane ze zdarzeniami | rozkiad normalmy Brown 2013/ Czegciowy
niepozgdarymi; w zaleznoici od przeglad TA171 [Bacelar
kategori 2014), Llowd 2008
PF5S HR 1 Q05 HR, parametry w  zalefnofci  od | rozkiad gamma badanie CASTOR
kategaorii
TTD, czras trwania | w zaleznodci od kategori rozkiad normalmy badanie CASTOR
dalszzegn leczenia,
smiertelnoéd podozas
PF5
Odsetek  pacientdw _ rozkiad beta badanie CASTOR
e
leczenie
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Kategoria Parametry Rozktad Zridto danych
parametru
Parametry PF5 i O4 we Talexnosc od kategoi rozkiad Choleskiego

i normalny dla r
ekspotencjalnego

K oszty Mabycia 1 podanmie  lekdw, | rozkiad beta opinia ekspert e,
leczenia rdarzen opublikowane dnalizy
niepofadarwch, opieki kofca weeryfi kacyine

Tyoia, montoroweania

4.7 Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytyczmych wartodci
Zmignnych, przy ktdrych zmienia sig wniosek ko oy,

faodnie z rozparzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia £ kwietnia 2012 r.w sprawie minimal nych
wymagan [Rozporzadzenie M 2013, w ninigjsze] analizie oszacowano ceny zZbytu netto
whioskowane] technologit, dia analizy |G
I - Lo koszt dodatkowego roku Zycia wo petnym
Zdrowiu jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa woart. 12 pkt 13 ustavy, tj. 134 514
PLMSOQALY [Obwieszczenie Prezesa GUS 2017) . Ozacowania przeprowadzono dla wszystkich
wariantdw analizy deterministycznei, tj. analizy podstawowe] i jednoczynnikowea] analizy
wrazliwosci.
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5 Wyniki analizy - [

ot prasttmoro s« [

szpiczaka mnogiego.
5.1 Wariant -
I

n

1.1 Analiza podstawowa
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LI

5.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng, analize wrazliwoici przeprowadzono zmieniajgc kolejno poszczegdlne
czynniki, majace wpbyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow Zdrowotmych.
festavwienie parameatrow anal izowanych wariantdw analizy znajduje sig w rozdz. 4.6.1.1.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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Daratumum ab Darzd e w leczeniy chorych na sgpiczaka plazmocybowego

5.1.4 Analiza progowa

Wy poniZsze]j tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie daratumumabu,
prey ktorngch wspotczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych scenarnuszy 53 rowne
wysokodcl progu optacalnosci, tf. 134 514 PLMNAQALY [treyvkrotnose wartodci produkty
krajowego brutto na jednego migszkancal.
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L
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N

.2 Wariant -

n

.2.1 Analiza podstawowa
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LI

5.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng, analize wraZliwosci przeprowadzono zmieniajac kaolejno poszczegdlne
czynniki, majace wpbyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow Zdrowotmych.
L estavienie parameatrow anal izowanych wariantdw analizy znajduje sig w rozdz. 4.6.1.1.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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]

5.2.4 Analiza progowa

Wy ponizsze] tabeli zebrano oszacowane ceny rbytu netto za opakowanie daratumumabu,
prey ktorgch wspotczynniki kosztow uiytecznosci dla analizowanych scenariuszy 53 rowne
wysokodcl progu optacalnosci, tj. 124 514 PLMAQALY [trzykrotnosd wartodci produktu
krajowego brutto na jednegn mieszkarical.
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6 Wyniki analizy -

Poniej przedstawiono wyniki w populacsi

szpiczaka mnogiego.
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6.1.2

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajge kolejno poszczegilne
czynniki, majace wphyw na korncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotmych.
festawienia parameatrow analizowanych wariantow analizy znajduje sig w rozdz. 4.6.1.1.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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6.1.4 Analiza progowa

Wy ponizsze] tabeli zebrano oszacowane ceny rbytu netto za opakowanie daratumumabu,
prey ktorngch wspotczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych scenarnuszy 53 rowne
wysokodcl progu optacalnosci, tf. 124 514 PLN/AQALY [treyvkrotnose wartodci produktu
krajowego brutto na jednego migszkancal.
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LI

6.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng, analize wraZliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne
czynniki, majace wpbyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow Zdrowotmych.
L estavienie parameatrow anal izowanych wariantdw analizy znajduje sig w rozdz. 4.6.1.1.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

6.2.3

Wiyniki probabilistyczne] analizy wrazliwodci (1000 iteracii] wskazaty, Fe
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6.2.4 Analiza progowa

Wy ponizsze] tabeli zebrano oszacowane ceny rbytu netto za opakowanie daratumumabu,
prey ktorgch wspotczynniki kosztow uiytecznosci dla analizowanych scenarnuszy 53 rowne
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wysokodci progu optacalnosci, tf. 124 514 PLMAQALY [trzykrotnosé wartodci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkancal.
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7 Ograniczenia

WiSrod ograniczen analizy naledy wymienic nastepujgce kwestio:

Analize podstawowy preeprowadzono jedynie z perspektywy podmiotu finansujacego
swiadczenia ze srodkow  publicziych  (MWFZ) ze wzgledu na zaktadany sposob
finansowania daratumumabu [wnioskowane jest finansowanie w ramach programu
lekowegn). W zakresie gdwnych sktadowych kosztow wydatki ponoszone preez
pacjenta sg znikome, w zwigzku z tym wyniki analizy z perspekbywy wspolne] [MFZ +
pacient] przedstawiono jedynie w ramach analizy wraZzliwosci.

Konsekwencjg braku danych klinicznych dla bendamustyny, na podstawie kiornych
bytoby  moZliwe  pordwnanie  kliniczne, jest  brak  moZliwosci  pordwnania

akonomicznego i wykazania kosztowej efektywnosci wrzgedem tego komparatora ww
populacii chonych po —Naleiy jednak oczekiwad, e wakazywany
preez  Prezesa URPL nickorzystny profil bezpieczenstwa bendamustyny bedzie
czynnikiemzmniejszrajgoym zastosowanie te] substanciiczynne] wprakbyce kliniczne].
[stotmym ograniczeniem dla uwzgednienia bendamustyny  jako komparatora bt
rownie? brak zarejestrowanych wskazan dla nawrotowego lub opaornego szpiczaka
plazmocytovwego (. w drugie] i kolejrych liniach leczenia POM) w Charakterystyce
Froduktu Leczniczegn, a takie brak randomizowanych badan kliniczrych w populacji z

nawrotowym lub opomym sZpiczakiem plazmocytowym wo pordwnaniuo 7 oinnym
akbpwnym leczeniem, brak uwzglednienia przez MNICE w procesie oceny terapii

DarA+BOR+DEX oraz wykazanie przez NCE |GG
I - |<czeniu pacientdw  opomym
lub nawracajacym szpiczakiem mnogim. Brak pordwnania z bendamustyng nie stanowi
wigs istotnego ograniczenia analizy.

£ uwagl na wysoky skutecznosd daratumumabu w leczeniu pacjentdu ze szpiczakiem
mnogim, podczas obserwacii chorych z badania CASTOR [mediana czasu trwania
obserwacji: 19,8 mies.] nie zostata osiggnigta mediana PFS 1 05 dla ramienia
Zawierajgcegn daratumumab. 7 tegn powodu  wyniki o dotyczace  przedycia
gkstrapolowano pora honyzont badania zapewniajgc honyzont dozywotni analizy.
Fowyzsze postepowanie jest zgndne z o owybyczrymi AOTMIT, ktdre w przypadku
technologii medycznych, ktdngach wyniki i koszty ujawniajg sig w ciggu catego Zycia
chorego, Faleca ekstrapolacje. W celu ekstrapolacii wynikdw z badania wykorzystano
wybrane modele parametryczne. Wybdr modeli parametrycziych stanowi istotny
abszar decyzyiny i ma kluczowe znaczenia do oceny diugofalowych skutkiuw leczenia.
Testowano wicle modeli parametrycznych i dopasowywano do obserwowanych PES i
05, a najwiekszg niepewnosd oszacowania dtugofalowsych efektdw obserwowana dla

05w praypadku chorycr I

Wy niniejsze] analizie wykorzystano wyniki w zakresie skutecznosci [czas przefycia
catkowitegn i czas przedycia wolny o0d progresji] 1 bezpieczenstwa [zdarzenia
niepoZgdane Zwigzane z leczeniem 3. i 4. stopnia) oraz uiytecznoici [uZytecznosc
chorych z opornym na leczenie lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w stanie bez
progresii 1 w stanie progresji charoby] pochodzace z oceny populacii chorych
uczestniczacych w badaniu kliniczrym Il fazy CASTOR. Populacja chonych w badaniu
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jest szersza od wnioskowane] - do badania wigczono chorych z nawrotowym/i lub
opornym sZpiczakiem mnogim po co najmnie] jedne] linii leczenia. YW badaniu CASTOR

Dane dotyczgce ufytecznosci standw zdrowia zostaty prZyjete bezposradnio na
podstawie wynikdw badania klinicznegn CASTOR, przy czym wyniki kwestionariusza
preeliczono z wykorzystaniem zestawow ufytecznosci specyficznyich dla Polski na
podstawie badania Golicki 2010, Takie podejscie znacznie podwyisza wiarygodnosc
analizy w kontekicie specyficzmych lokalmych) uwarninkowan jakosci Zycia. Dodatkowo
testowano  wartosci uZytecznoici zaczerpnigte z  literatury. Przyieto, Ze dla
analizowanych subpopulacii wartosci uiytecznosci beds identyczne jak w populacii
ITT.

fewzgledu na brak wiarygodnych publikacii oceniajacych zuiycie zasobdw araz koszty
chorych z nawracajaoym lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym w
warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia, w analizie uwzg edniono koszty oparte
na danych dotyczacych zudycia zasobow, opracowanych przez lekspe o kliniczrych
zajmujacych sie leczeniem chaornych ze szpiczakiem mnogim araz na obowigzujgcych
wycenach procedur medycznych - Zarzgdzenia MFZ i cenach lekow wraz z poziomeam
finansowania (komunikaty DGL za ostatni miesiac oraz Obwiesrczenie M2 7z dnia 25
pazdziemika 27 r), a takie na danych pochodzgcych z analiz weryfikacyjnych
opublikowanych  w  danym  wskazaniu  [Pomalidomid  Analiza  weryfikacyjna,
Fanabinostat Analiza weryfikacyina. Przypisanie kosztdw tg metods daje obraz
rzeczywistego zuiycia zasobdw medycznych i uwiarygodnia przyjete wartosci.
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8 Dyskusja

Celemn analizy byla ocena kosztdw-uiytecznodci stosowania daratumumabu [Darzalex®) w
skojarzeniu z bortezomibem 1 deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow z

w pardwnaniu z bortezomibermn stosowanym w skojarzeniu z deksametazonem.

W analizie kosztow-uiytecznosci, zgndnie z problemem decyzyinym, wykorzystano model
akonomiczry udostgpniony przez fimme - Model jest skoroszytemn kalkulacyinym
wykonanym wo op ragramowaniu Mic msoft Office. Pierwotnie model zostat wykonany przez
dostawce globalnegn Evidera. Model zostat nastgpnie adaptowany do warunkow polskich.
Specyficzne polskie dane objely strukture lekow stosowanych w ramach kolejmych lindi
leczenia, koszty zakupu i podania lekow oraz monitorowania choroby, koszty leczenia zdarzen
niepoZzadanych i opisgki konca zycia.

Wy analizie uwzgedniono:

« dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci populacjs ogolng [ang. overalf] zgodng, z
Zaplanowanym leczeniem [ang. intention-to-tregt, ITT) z badania CASTOR.

Analize pudstmwqu_ przeprovwwadzono w4 wariantach

W cell oszacowania niepewnnodci parametrdw  ufytych w modelu  przeprowadzono
deterministyczng 1 probabilistyczng analize wragliwosci, Model umozliwia testowanie
Zmiennosci  wiely parametrdw  dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczenstwa leczenia,
stosowania dalszego leczenia, masy | powierzchni ciata pacjenta, stop dyskontowsch i
parametrw kosztowsch,

FPodobnig zatozono, Ze cZestosci zdarzen nigpozgdanych z badania CASTOR dla subpopulacii
bedg takie same jak w populacii ITT.

Wy analizie uwzgedniong zostaty wytgoznie bezposrednie koszty madyczne. MNie uwzgl edniono
kosztow posradnich ze wzdedu na wisk chanych [mediana wisku chongch w badaniu wynosita
4 lata). Zgodnie z danymi literaturowymi Zachorowania na szpiczaka wystepujg rzadko u osob
poniZe] 60 rZ. — 5% (<% przed 40, rzi.; Szczeklik 2016), a mediana wisgku chorych wynosi 72
lata [PGhz 2017, ESMOD ZO0M7). Tym samym spodziewany jest niewielki wphyw na zmiang
ak bpwnosci zawodowej 1 produkbywnosc zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.

W analizie ekonomiczne] dawkowanie lekdw ze schematdw DARA+BOR+DEX i BOR+DEX oraz
intensywnosd dawkowania, ktdrawprost odpowiada za otrzymane w badaniuwyniki zd rowotne
i ktdra wphywa na koszty leczenia preyjeto na podstawie danych z badania CASTOR. Schemat
dalszedn leczenia zaimplemeantowano na podstawie opinii ekspertdw i testowano w ramach
odchylenia kosztow o +/-208%.
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Minigjsza analiza odpowiada stanowi na listopad 2017 r. Udziat poszczegilnych opakowar w
kosztach lekow przyjeto w oparciu o dane sprzedazowe MFZ za ostatni miesiaz, . lipiec 2017
r. Malezy rauwaiye, 7e Zmiana udziatdw poszczegdlnych preparatdw lekiow iwzgledniomych w
modelu bedzie miata pomijalnie maty wpbyw na wyniki analizy. Ze wrgdedu na to, iZ wwyniku
mozl twech  nowych Zarzgdzen Preresa Marodowego Funduszu Zdrowia oraz publikaci
kormunikatdw OGL co miesigc orsz publikacji przez MZ obowiszujgoegn wykazu lekdw
refundovwanych co ¢ miesigoe, koszty i wyceny technologii oraz procedur mogg ulegad

choroby.

Freeprowadzona analiza wrazliwosci w odniesieniu do kluczowych czynnikow, wykazata

Przeprowadzona analiza wskazuje, 17 daratumumab pozwala wydtudyd 2ycie 0 4,79 oraz 4,07

lata w petmym Zdrovdu (od o e dini o,

. CO UwZdlednigjac zaawansowany stan chomby, naleizy uznac za

Znacracq poprawe skutecznosci lecrenia.
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9 Wyniki korficowe
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10 Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy byta ocena kosztow-uiytecznosci i kosztow-efektywnosci stosowania
daraturmumabu w skojarzeniu z bortezomibem 1 deksametszonem w  pordwnaniu Z
bortezomibem stosowanym w skojarzeniu g deksgmetazonem w leczeniu chonych ze
sZpiczakiermn mnogim, u ktdrnych zastosowano

Analize ekonomiczng oparto nawynikach badania CASTOR. Populacia chornych w badaniu jest
szersza od whioskowanej. Do analizy wiaczono subpopulacie chorych zblizone do populacii
whioskowanych pod wzgledem preebytych lintileczenia, ktdre byly predefinicwane w badaniu.

W analizie kosztow-uzytecznosci, Zgodnie z problemem decyzyimym, wykorzystano model
gkonamiczry udostgpniony przez fime - Model jest skoroszytem kalkulacyjnym
wiykonanym wo op rogramowaniu sic rosoft Office. Pierwotnie model zostat wykonany przez
dostawce globalnegn BEvidera. Model zostat nastepnie adaptowany do warunkdw polskich.
Specyficzne polskie dane objely strukture lekdw stosowanych w ramach kolejrych linii
leczenia, koszty zakupu i podania lekdw oraz monitorowania charoby, koszty leczenia zdarzen
niepofgdamych i opieki karica #ycia.

Analize przeprowadzono wykorzystujge model PSy. W analizie podstawouwe] uwzgledniono
perspekbywe ptatnika publicznego, tj. NMarodowego Funduszu Zdrowia, natomiast w ramach
analizy wrazliwosci dodatkowo testowano perspektyws wipolng MFZ 1 pacjenta. Szacowano
wytgcznie bezpodrednie koszty medyczne. Wanalizie nie vwrg edniono kosztow zwigzamych z
utratg, produktywnosci (kosztow podradnich] ze wzgledu na wisk chongch [mediana wisku
chaorych w badaniu wynosita o4 lata).

Daratumumab przynosi choremu istotne korzysci m.in. w postaci wydiuzenia 2ycia o 5,96 i
h,2Z lat orsz poprawy jakosci fycia o 4,79 1 4,07 lat #ycia skorygowarych o jakosc

fapewnienie dostepu do terapii o nowym mechanizmie dziatania i udowodnione] skutecznoici,
wo bty Zwigkszajgoe] dtugosd fycia w petnym zdrowiu oraz  akceptowsalnym profilu
bezpieczerstwa w docelowej populacii chorych, wpisuje sie w cigde aktualne priorytety
Zdrowotne wymieniane w Hozporzgdzeniu Ministra Zdrowia 2 dnia 21 sierpnia 2009 r:
~LMnigjszenie zachorwalnosci 1 preedwczesnej umieralnosci 7 powodu  nowo b ordu
ztosliwych ™.
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11 Aneks

1.1 Tresc ankiety

Celem niniejszegn badania ankietowego jest zebranie opinii 1 doswiadczer ekspertdw
kliniczrych na temat zuiycia zasobdw w leczeniu dorostych chorgch na szpiczaka
plazmocytowedgo. Zebrane dane zostang wykorzystane do oceny ekonomiczrych skuthkdw
stosowania daraturmumabu [DARA] w lecreniu docelowe] populacii chongch zgodnie z
Op racowanym programeam lekowym [Zatgoznik 1).

Wy tym celu prosimy 0 wenfikacie ponizszych danvch - modyfikacje iflub uzupetnienie wartosci.
Uane do uzupetnienia [tj. te, dla ktorngch nie wymieniono preyktadowych wartosci] zaznaczones
zostaty dwoma znakami XX wyrdZnionymi na kolor 2oty

Whpetniajas ankiete prosimy mied na uwadze przecietnegoftypowedn chorego, kidregn
leczenie odbywa sig bez szczegolnych powiktan [tj. prosimy nie kierowac sig wiedzg o
skrajmych preypadkach kliniczmych).

Frosimy o wskazania zasobdw istotnych z punktu widzenia kosztdw poknpwanych przez NFEZ
(hospitalizacje, porady, zabiegi, leki refundowane) oraz przez  pacjenta  [leki
nigrefundowaneg] . Prosimy o jak najbardziej precyzyine okredlenie zuiycia zasobow [m.in.
wskazanie konkretmych grup JGP czy dawkowania lekdw wraz z liczbg dni ich stosowania) .

Frosimy o nig zostawianie pustych migjsc - w przypadku, ody uwaiajg Panstwo, fe kiores z
pol nie dobyczy danej kategoril prosimy o wstawienie wartosci zerowej lub komentarz.
Odpowiadzi prosimy wpisywad wwyzZnaczona pola.

Ankieta sklada sie z 2 czesci:

1. Schematy leczenia, ktdrej celem jest okreslenie schematdw stosowanych w
poszczegdlnych liniach leczenia (w ramach aktualnego postgpowania terapeutycznegn
araz spodziewanych zmian po uzyskaniu refundacii dla leku Darzalex®).

2. Igycie zasobdw, kiore] celem jest oszacowanie Zugycia zasobow w leczeniu chorych
na szpiczaka mnogiegn.

Farstwa dane osobowe i afiliacje zostang przedstawions w raporcia wytacznie informacyinia,
jako ekspertdw konsultujgcych dane epidemiologiczne i/lub zuzycie zasobdu

Majwainiejsze skroty:

DARA - daraturmumab

BOR - bortezomib

LEM - lenalidomid

OWd - daratumumab + bortezomib + deksametazon
Wd - bortezomib + deksametazon
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Wstep i zatozenia

Wy czesci dotyczace] schematdéw leczenia zatozono, Z¢ do nowedo programu lekowego bedy
kwalifikowani dorosli (218 lat] chorzy na nawrotowego i/lub opornegn  sZpiczaka

plazrmocy towe oo , I

¥ ankiecie dotyczace] zuZyecia zasobdw Lwzdedniono zudycie zasobow daratumumabu
stosowanego w schamacie DARA + BORE + deksametazon [DWd) oraz schematu bortezomib +
deksametazon [Vd] uchorych na szpiczaka plazmocy towegn.
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Schem aty leczenia

Celem tej czesci ankiety jest zebranie opinii i doswiadczen ekspertow kliniczrnych na temat
aktualnego postgpowania terapeutycznego oraz spodziewanych zmian po refundacii DARA w
leczeniu chorych w subpopulacjach uwzglednionych w analizie [patrz rozdz.1).

Akceptujac upraszczajgoe zatoZzenia, prosimy o wendfikacje [(prayvktadowych schematow]

Suzupetnienie brakujacych wartosci dla kilku najczesciej stosowanych schematow leczenia
w ramach kadde] 7 sekweancji.

Prosze o wskazanie kilku aktualnie najczedciej stosowanych lekdw /! schematdu lekowych w

tacznie 1003

Ddsetek pacjentdw wykazujacych o pornosé na leczenie bortezomibem

Frosze wikazad u jakiego odsetka pacjentow, u ktornych zastosowano jedng, linig leczenia
obejmujgcy bortezomib oraz przeszczepienie komodrek macierzystych szpiku wystepuje
apornosd na leczenie bartezomibem.

Kategoria Odsetek chorych

Opornosé na leczenie bortezomiberm u pacjentdw po przeszczepie i H
bortezomibie stosowanym w pierwszej linii leczenia
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Schematy stosowane w kolejnych liniach leczenia

Froszg 0 wskazanie odsetka chorych kiorzy otreymaijg akbywne leczenie 1 BT [leczenie

abjawowe - brak akbywnegn leczenia)

po 0 I

Typ leczenia Odsetek chorych
Aktywre leczenie Aktywne lecze nie
BSC BSC
tacznie 10085 tacznie 10055

Froszg 0 wskazanie kilku najczescie] stosowanych lekdw/ schematdw lekowsch [akbywnego
leczenia) w

Czy moZzemy przyjaé zatozenie, Ze w kolejnych liniach po leczeniu DARA beds stosowane
podobne schematy lekowe jak po standardowej terapii?

Komentars:

po DARA T
Schemat lekovwy Odsetek chorych
tacznie 100% tacznie 100%

*w preypadky, gdy schematy leczenia beda inne po DARA niz po standardowe ] terapii.
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W przypacku pazytywne) decyz refundacyine) [
mogtby byc stosowany u pacjentdw,u ktdngch zastosowano [ RGN

Aktualne schematy stosowane po leczeniu _

Prosze owskazaniz kilku aktualnie najczesciej stosowanych lekdw/ schamatdw/B5C lek owach
po leczeniu BOR i LEMN w trzecie] lub czwarte] linii.

tacznie 1002

Schematy stosowane w kolejnych liniach leczenia

Frosze o wskazanie odsetka chongch, ktdrzy otrzymajg akbywne leczenia 1 BT [leczenie
objawowe - brak aktywnego leczenia) w kolejmych liniach leczenia - tj. po leczeniu
standardowym i po leczeniu DARA, w okreslonej populacii.

po DARA

Typ lecze nia Odsetek chorych
hktywine leczenie Ak tywne lecze nie
BSC BSC
tacznie 100% tacznie 100%
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Frosze 0 wskazanie kilku najczescia] stosowanych lekow/ schamatow Lekowych w kolejnych

populacii.

Czy moZzemy przyjaé zatozenie, Ze w kolejnych liniach po leczeniu DARA beds stosowane
podobne schematy lekowe jak po standardowej terapii?

Komentars:

tacznie 100% tacznie 100%

*w preypadku, gdy schematy leczenia beda inne po DARA niZ po standardowe ] terapii,
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Zuzycie zasobow

Celem tej czesci ankiety jest zebranie opinil 1 doswiadczen ekspertow klinicznych na temat
Zufycia rasobdw w leczeniu chonych na szpiczaka mnogiego w zdefiniowanych subpopulacjach
chorych (patrz rozdz. 1).

Lebrane dane zostang wykorzystane do oceny ekonomiczrych skutkdu stosowania DARA w
leczeniu docelowe] populaciichongch.

Wity celu prosimy o weryfikazie ponizszych danych - modyfikacje iflub wzupetnienie
wartosci, Dane do uzupetnienia [ti. te, dla ktdrych nie podano preykiadowych wartosci]
Zaznaczone zostaty dworma XX wyrdznionymi na kolor 2ottty

Podanie lekdw

Frosimy 0 oszacowanie jaka cZest pacjentow prayjmujacych BOR przyjmuje ten lek w postaci
infuzji dozylnej.

Grupa chorych Odsetek
Pacienci prayimujacy BOR dozylnie A5
5chemat DVd
Wy tabeli ponize] preedstawiono schemat podawania poszczegdlnych lekdw DVd.
Lek Cykle Dtugosé | Liczba podan w cyklu Liczba podan | Liczba podan
oyl w plenwszym | ow drogim i
roku kolejmym
roku
Daratumumab 1-3 21 3 21 13
4-8 21 1
=9 28 1
Bortezomib™™ 1-3 21| 4 [w tym 2 podania razem z K Al ]
daratumurnabern|
4-3 21| 4 [w tym 1 podanie razem z
daratumumabem)
Deksametazon® 1-8 21 ; (] ]

* Maksymalnie 8 cykli,

** Zatozono, Ze czesd podan wykonywana bedzie dozvinie, a czedd podskdrnie [zgodnie z odsetkiem
wskazamsm w rozdziale 3.1].

= 32 podania  bortezomibu, z czego M podan {gcznie  z 0 daratumumabem).
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Frosimy oweryfikacje danych dotyczgoych kosztow podawania lekow wschemacie OV, w tym
BOR podawanego razemz DARA (zatoZono brak dodatkowych kosztow podania) 1 podawanego
oddzielnie - dofylnie lub podskdrnie.

Lek Sposab podania Frocedura K.oszt
PLK/S podanie

Daratumumab | Infuzja dozylna Hospitalizacja @wigzana z  wykonaniem 486,72
programu
Bortezomib Podanie razem | Wramach hospitalizacji zwigzanej z podaniem 0,00

z daratumumabermn | daraturmumabu

Infuzja dozylna Hospitalizacja jednego  dnia Zwigzana z 378,56
podaniem leku z katalogu 1n czesc A

Podanie podskirne | Porada ambulatoryina zwigzana z 108,16
chemioterapia, lub 162,24
lub
Parada ambulatoryina mwigzana z
chemioterapia, [z kompleksows realizaciy
Gwiadczen)

Deksametazon | Podanie doustne Brak o

Koszhy procedur oszacowano na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 98/2017/DGL i Zarzadzenia
Prezesa MFZ Mr 5472007/ DGL,

Komentarz:

5chemat Vd

Wy tabeli ponize] preedstawiono schemat podawania poszcregdlnych lekdw Wd.
Lek Cykle Diugose cyklu | Liczba podan | Liczba podan | Liczba podan

wy Syl w pienwsoym | w o drugim i
roku kaolejrym
roku

Bortezomib 1-8% 21 4+ 32 o
Deksametazon 1-8% 21 G & o

*Maksymalnie 8 cykli, ™ ZatoZono, e czesd podan wykonywana bedzie dozylnie, a czesd podskarnie.
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Daratumumab (Darzale:®) w leczeniu chorch na sspiczaka plaanocytowego

Frosimy o waryfikacje damych dotyczaoych kosztow podawania lekdw w schemacie Vd, w tym
bortezomibu podawanego dofylnie i podskdrnie.

Lek Sposab Procedura K.oszt
podania PLK/podanie
BOR Infuzja Hospitalizacja jednego dnia zwiazana z podaniem 378,56
dozylna leku z katalogu 1n czesc A
Podanie Parada ambulatoryina zwigzana z chemioterapig 108,16
podskdrne b lub 162,24

Parada ambulatoryina mwigzana z chemioterapig
[z kompleksows realizacja Swiadczen)

Deksametazon | Podanie Brak 0]
doustne

K.oszhty procedur oszacowano na podstawie Zarzadzenia Prezesa MFZ Nr 5472017/ DGL.

Komentarz:

Mo nitorowanie w okresie wolnym od progresji choroby

Monitorowanie podeczas leczenia DVd (DARA +BOR + deksametazon)

Frosimy o wenyfikacje zatofenia zgodnie z kitdnym koszt standardowego monitorowania
podczas leczenia DARA w I/ linil bedzie rdwny kosztowi diagnostyki w programie
lekowym  ,Lenalidomid w leczeniu chorych na opormego lub nawrotowegn sFpiczaka
mnogiego™.

Procedura Wiartosc PLMS punkt
punktowa

Diagnostyka w programie Lenalidormid w leczeniu chorych na

. . 55 52,00
opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego

Komentarz:
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Daratumumab (Darzale:®) w leczeniu chorch na sspiczaka plaanocytowego

W przypadku braku akceptacji powyZszych kosztdw prosimy o uzupetnienie brakujacych
wartoici poprzez podanie zuzycia zasobow w cigou 12 miesiecy dla DARA stosowanego z BOR

i deksametazonem oddzielnie wll linii leczenia i oddzielnie wlll 1 dalszych liniach leczenia.

Uwaga! Maledy zatoryd, fe czedd monitorowania leczenia bedzie sig odbywad rwnier podczas
hospitalizac ji zwigzanej z podaniem DARA | BOR [zgodnie z zatoZzeniami pryietymi worozdz.
wyZej tgezna liczba hospitalizacji wyniesie ok. 40 w pierwszym roku stosowania DARA przy
zatofeniu braku pzenqsvania terapii].

Kategoria swiadczenie srednia  liczha  wizytibadan  w
okresie 12 miesiecy - DVD
[l inia leczenia | Il i dals=e linie
leczenia
Kossty zwigzane z | Przyvjecie w  trybie ambulatoryinym HH H
programern Zwigzane z wykonaniem programu
Swiadczenia Wil Swiadczenie specjalistyczne 1-go K WK
specjalistyczne typu
W2 Swiadczenie specjalistyczne 2-go K H
typu [m.in. BTG klatki piersiowej, USG)
w3 Swiadczenie specjalistyczne 3-go H H
typu
inne..[jakie?) HH H
Badania TE H H
kosztachtanne
AR, X 3
Soyntyarafia W H
PET K K
inne...[jakiey] H H
Inne Okresowa ocena odpowiedzi K HH
inne..[jakie?) K o
T = 3 = T

Standardowe monitorowanie podczas leczenia Vd (BOR + deksametazon)
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Daratumumab (Darzale:®) w leczeniu chorch na sspiczaka plaanocytowego

Wy colu ustalenia srednich kosztow ponoszonych w trakcie leczenia pacjentow w drugis] Linii
leczenia stosujaoych schemat BOR + deksametazon [Wd) w

prosimy 0 uzupetnienie brakujacych wartosci poprzez podanie zuzycia zasobdw w cigoy 12
miesiecy dla chorych w trackie leczenia (tj. przed progresja do kolejnej linii).

Foszczegdlne kalumrny ponizsze] tabeli dotyczg zudycia zasobdw [bez kosztdw samych lekdw i
kosztdw podania).

Kategoria swiadczenie srednia liczh a wizyt/ badan
w okresie 12 miesiecy
iy'd irzed irniresii
swiadczenia Wil Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu W
specjalistyczne
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu [m.in. H
RTG klatki piersiowej, USE)
W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu W
inne...(jakie?) W
Badania TE K
kosztachtanne
AR X
Soyntygrafia K
PET X
inne...{jakie?) K
[nne Okresowa ocena odpowiedzi HH
inne..{jakie?) W

Wy celu ustalenia srednich kosztdw ponoszonych w trakcie leczenia pacjentdw w stosujacych
schemat bortezomib + deksametazon (Vd) _ szpiczaka
mnogiego [ti. po leczeniu bortezomiberm i lenalidomidem) prosimy o uzupetnienie brakujacych
wartoici poprzez podanie zuzycia zasobow w ciggu 12 miesiecy dla choryeh przed progresja.
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Daratumumab (Darzale:®) w leczeniu chorch na sspiczaka plaanocytowego

FPoszczegolne kolumny ponizsze] tabeli dotyczg zuzycia zasobow [bez kosztow sarmmych lekow i
koszthw podania) .

K ategoria Swiadczenie srednia liczha wizyt/badar w
okresie 12 miesiecy
iy irzed irniresii
Swiadczenia wil1 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
specjalistyczne
W2 swiadczenie specjalistyczne 2-go typu #
(m.in. RTG klatki piersiowej, USG)
Wi 3 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu o
inne...(jakie?) H
Badania Tk, H
kosztochtonne
AR K
Soyntyarafia H
PET L
inne...{jakie?) H
Inne Okresowa ocena odpowiedzi H
inne...(jakie?) #

0= o=

Monitorowanie w okresie po progresji choroby

rrogrsse v [

Wy celu ustalenia kosztdw leczenia akbywnego szpiczaka mnogiego w okresie po progresji

choroby, ktora nastapita |Gz icz2+2 rmnogego, prosimy o uzupetnienie

brakujacych wartosci poprzez podanie zufycia zasobdw w ciggu 12 miesiecy (niezaleZznie od
stosowanego schematu leczenial.

FProsimy nie uawzdedniad w poniZszej tabeli chorych stosujacyeh leczenie BSC.  Koszty
ponoszone podczas maonitorowania tej grupy chonych wwzg edniono w rozdziale 0.
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Daratumumab (Darzale:®) w leczeniu chorch na sspiczaka plaanocytowego

Kategaoria swiadczenie srednia liczha wizyt/badan
w okresie 12 miesiecy
Swiadczenia i1 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu ¥
specjalistyczne
W2 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu [m.in. H
RTG klatki piersiowej, USG)
Wil 3 swiadczenie specjalistyczne 3-go typu H
inne..{jakie?) H
Badania TE K
kosztochtonne
AR B
Soyntyarafia HH
PET M
inne... (jakie?) H
Inne Okresowa ocena odpowiedzi #
inne... {jakie?) H
=y =
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Daratumumab (Darzale:®) w leczeniu chorch na sspiczaka plaanocytowego

Progresia po

Wy celu ustalenia kosztdw leczenia akbywnego szpiczaka mnogiego w okresie po progresji

choroby, ktdra nastapita NG - -c-- rmnogiegn, prosimy o

uzupetniznie brakujacych wartosci poprzez podanie zuiycia zasobdw w ciggu 12 miesiecy
niezaleznie od stosowanego schematu leczenial.

Prosimy nie uawrdedniad w poniZszej tabeli chorych stosujacyeh leczenie BSC.  Koszty
ponoszone podczas maonitorowania tej grupy chonych wzg edniono w rozdziale 0.

Kategoria Swiadczenie srednia liczh a wizyt/badan
w okresie 12 miesiecy

Swiadczenia wil1 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
specjalistyczne

W2 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu [m.in.
RTG klatki piersiowej, USG)

Wil 3 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu

inne...(jakie?)

Badania TK
kosztochtonne

BAR.

Scyntyarafia

PET

inne...{jakie?)

Inne Okresowa ocena odpowiedzi

gl |1 g| 8|8 &l 8|8

inne...(jakie?)

I zycie zasobdiw medycznych zwiazanych ze stosowaniem najlepszej terapii objawowej
(BSC)

Chorzy po progresji, ktdrzy nie bedg kontynuowad leczenia akbywnego, otrzymaja najlepsze
leczenie objawowe [ang. best supportive care, B5C) oraz opieke konca fycial paliatywns.

Wy celu ustalenia kosztdw leczenia objawowegno szpiczaka mnogiegn w okresie po progresii
choroby [najlepsza terapia wipomagajaca, ang. best supportive care, BSC) prosimy o
uzupatnianie brakujgoych wartosci poprzez podanie zufycia zasobow dotycracych lekdu aoraz
hospitalizacji, badan 1 zabiegdw w cigou 12 miesiecy stosowania BSC.
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Daratumumab (Darzale:®) w leczeniu chorch na sspiczaka plaanocytowego

Kategoria Preparat! Substancija czwnna Dawhka dobowa Hugced lecernia Odzetek
chorych
leki preeciwbolowe fertanyl-system transdermalmy 1,2 mg ciggzle HH,
tramadal 200 mg ciggzle HH,
ketoprofen 175 mg cigzle HH
tramadol+ paracetamal 35+ 325 me cigzle HH
m orfina 100 mg ciagle HH
dikofenak 100 mg ciagle HH
gabapentvna 900 mg ciggle HH
paracetamal 1000 mg ciagle X
aksvkadon A0 mg ciagle X
inne...[jakie?) M HH O
Glikokortwk o deksametazon 6 mg ciagle O
steroidy kortyzal 30 mg ciagle O
inne...[jakie?) H HH, HH,
Bizfosforiamy zolendronian 4 mg 1 podanie co 4 twe, | XX
pamidronian 90 mg 1 podanie cod twe, | XX
klodronian 1600 mz cigzle HH
inne..[jakie?) HH HH HH
Leki ondareetron 9 mgz 1 podanie co 2 tyg, | XX
przecinymiotne metoklopramid 0,02 mg ciggle HH
tietyloperazyvna 6,0 mg ciggle X
inne...[jakie?) M HH O
Inne leki inne...[jakie?) M HH O
inne...[jakie?) M HH O
Kategora Swiadczenie srednia liczba wizytfbadan
w okresie 121 miesiecy -
prgrezja po Il limdd
lezenia
Swiadczenia W11 Swiadczenie specijalistvezne 1-2o tvpu HH
specialistyczne W12 Swiadezen e specjalistyczne Z-go tvpu (m.in, BTG WK
klatki piersiowej, LISG)
13 Swiadezenie specialistviozne 3-go tvpu HH
inne...[jakier) HH
Badania TE 3
kozztochionne R o
Sovntyzrafia HH,
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Daratumumab (Darzale:®) w leczeniu chorch na sspiczaka plaanocytowego

FET M
inne...[jakiet] HH,
Radioterapia Telerau:hntelrama |::?l1atywna I[Ica{y kurs) +IH:sp1tal1za|%Ja HH
it do teleradioterapii / terapii protonowes]  noweotweord
o b zlokalizowanych poza narzgdem werroko = 17 R E,
Porada kwalifikacyina HH
Porada kontrolna B
Stront M
Leczenie Samar HH
radicizotopami
Hospitalizacia do brachyter 1t izotopowej w oddziale HH
radicter, fonkol klin,
Samar HHE
Stront HH
Przezzkarna Zahie HH
wettebroplastyka =
Fufoplastvka Zabies HH
balonowea
Dializa Zabieg L
Plazmafereza Labieg HH,
Przetoczenie KKCz fabieg + hospitalizacia HH
Inne Okrezowa ocena odpowd edzi HH
inne..[jakie’) WK
inne..[jakief) HH

I Zycie zasobdw medycznych zwiazanych z leczeniem dziatan niepozadanych =3 stopnia
wystepujacych u =1% pacjentow

Wy oparciu o wyniki badania klinicznego w kosztach lecz enia dziatan niepozgdanych =3 stopnia
uwzgledniono zdarzenia wystepujacych u 21% pacientow. MWigkszos¢ kosztow zdarzen
niepoZzgdanych zostata oszacowana w ramach wczesniejszych analiz ekonomicznych wwe
wikazaniu:  szpiczak  mnogi. Pozostate zdarzenia niepoZzgdane  stanowig: neuropatia
obwodowa, nadcisnienie, dusnosd, bdl plecdw, infekcje i choroba zak zepowo- zatarowa.

Prosimy o weryfikac jefmodyfikacie wartosci dormyslnych i uzupetnienie brakujacyeh wartosci
poOprZez podanie zudycia Zasobow Zwigzanych z leczeniem pojedyncz zdarzenia.

Frosimy o pisanie 0" tam gdzie nie wykonuje sie zadnych specyficznych procedur uchorego.
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Darabumumab (Darzal ex®) w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowegn

Dlz1a{a_n1e e Parametr odsetek chonych
nieporgdane
Meuropatia Liczba wizyt u lekarza 1 (W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu)
obwod ow 3 specjalisty [rodzaj 25%
swiadczenial:
Hospitalizacje [JGP, 1 hospitalizacja A31 Charaby nerwdw obwodowych 108
Swiadczenia wspomagajace):
Leki [preparat, dawka, czas gabapentyna %00 mzid, ciagle 1008
leczenia): pregabalina 75 mgid, ciagle 1003
Inne.. [jokie?) W HH
Madcisnienie |Liczba wizyt u lekarza 1 [W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu)
specjalisty [rodzaj H
Swiadczenial:
Hospitalizacje [JGP, W o
Swiadczenia wspomagajace):
Leki [preparat, dawka, czas W v
leczenia):
Inne... [jokis?) W H
Dusznoss Liczha wizyt u lekarza W1 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 55
specjalisty {rodzaj W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu B
Swiadczenia):
Hospitalizacje [JGP, 037 Inne choroby uktadu oddechowego 1088
Swiadczenia wspomagajace):
Leki [preparat, dawka, czas prednizon 30 mgprzez 14 dni H
leczenia):
Inne.. [jokie?) W H
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Darabumumab (Darzal ex®) w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowegn

Bal plecdw Liczba wizyt u lekarza 11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu BO%
specjalisty [rodzaj
Swiadczenia):
Hospitalizacje [JGP, Hospitalizacja H3%9c Choroby niezapalne kosci i stawdw < 4 dni 205
Swiadczenia wspomagajace|:
Leki [preparat, dawka, czas oksykodon 5 mg co & h przez 7 dni Bid
\eczenial; paracetamol 12 co 6 h przez ¥ dni i
Inne.. [jekie?) W H
Infekcje Liczba wizyt u lekarza 1 (11 Swiadczenie specijalistyczne 1-go typu) 48
ziigéiﬁ?i;]r?dzaj 1 (W12 - Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu: bad lab/RTG) 2015,
Hospitalizacje [JGP, M i
Swiadczenia wspomagajace]:
Leki [preparat, dawka, czas amoksycylina + kvwas klawulanowy 2000 mg/d preez 7 dni 4085
eczenial: ciprofloksacyna 1000 mg/d przez 7 dni 0%
Inne.. [jakie?) W HH
Choroba Liczha wizyt u lekarza W
zakrzepowo- |specjalisty [rodzaj HH
zatorowa Swiadczenial:
Hospitalizacje [JGP, W s
Swiadczenia wspomagajace]:
Leki (preparat, dawka, czas W v
leczenial:
Inne... [jokie?) W H

Dziekujemy za udziat w ankiecie
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—

1.2 Analiza danych dotyczacych uzytecznosci z badania
CASTOR

1094132



Daratumum ab Darzd e w leczeniy chorych na sgpiczaka plazmocybowego

11.3 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Wy celu wykonania walidacji zewnetrzne] modelu poszukiwano innych analiz ekonomiczych
oceniajgoych  optacalnost  leczenia schematu DARABOR+DEX w  leczeniu  dorostych
pacjentdw 2 nawracajacym lub opomym na leczenia szpiczakiem mnogim, w pordwnaniu do
schematu BOR+DEX,

Wy procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektovwane strategie (patiz poniisze
tabele], odpowiednio dla systemu baz damych MEDLINE [Fubdded], EMBASE [EMBASE.com),
the Cochrane Library 1 Centre for Reviews aqnd Dissemination [CED). Strategie zostaty
Zaprojektowane iteracyinie w postaci ciggu prob wyszukivwania i korekt strategii, w oparciu
o filtry proponowane przez Scottishintercollegiate Guidelines Network [SIGM Search filters).

Whrszukivwania nie ogranicrono do komparatora. W strate gii wyszukiwania nie wprowadzono
ograniczen dotyczacych daty lub jezyka publikacji.

Elektroniczne systermy baz damych zostaty preeszukiwane z datg odciecia 19.10.2017 r
Wiyszukivania i selekc]i badari dokomywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (||| G-

Mie odnaleziono badan oceniajacych optacalnosd leczenia schematem DARA+BOR+DEX w
porownaniu do schematu BOR+DEX.

Tab. 58. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych db daratumumabu w systemie bazy
MEDLINE {PubMed); dane na dzien 19.10.2017 r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Liczba rezultatow
#1 Costz and cost analysis [mh] 208 047
72 Cost allocation [mh] 1280
#3 Cost- benefit analysiz [mh] a9 BEA
il Cost control [mhb] 31218
#h Cost savings [mh] 10 380
7 Cost of illness [mh] 22 206
# Cost zharing [mh] 4 06k
HE #1 OR #2 OR #3 OR #1 OR #5 OR#5 OR &7 208 047
b daratumumab [nm] all
#10 daratumumab [fw] 1M
#11 darzalex [t A
#2 #9 OR #10 OR #11 192
#13 8 AND #12 0

Tab. 59. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla daratumumabu w systemie bazy
EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 19.10. 2017 r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Liczba
rezultatdw

#1 'Coet benefit analvsiz'fexp 74 ERZ
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Identyfikator | Sbbowa kluczowe Liczba
rezultatdw

72 '"Cost effectiveness analvsis'fexp 125 851
#3 ‘Cost of 1llness fexp 16 837
i} 'Coet control' fexp h9 6h2
#h ‘Cost minimization analysiz'fexp 3018
e #1 OR #2 OR#3 OR #4 OR#5 263 432
w7 'daratumumab’f exp BE3
He Darzalex 40
# 7 OOR #8 654
#10 #e AMD #9 B

Tab. 60. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla daratumumabu w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzien 19.10.2017 r.

Identyfikat | Stowa kluczowe Liczba

or rezultatdw

#1 MeSH descHptor [Costz and cost analysiz] explode all trees 2h 440
oty MesH descrptor [Cost- benefit analysiz] explode all trees 18 394
#3 MesH descrptor [Cost control] explode all trees 1295
w4 Me5H descrptor [Cost savings] explode all trees 1018
#7 MgSH descrptor [Cost of illness] explode all trees 1337
# Mg5H descrptor [Cost sharing] explode all trees 43
W # oor#2 or #3 or #4 o #5 or #6 25 450
s daratumumab &
o] Darzalex 0
#10 HE or #9 76
#11 #7 and #10 and #11 0

Tab. 61. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla daratumumabu w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissemipation; dane na dzien 19.10.2017 r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 [daratumumahb) OR (darzalex) 4

#2 cost® 24321

#3 # AND #2 AND #3 0
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Ryc. 15. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla

daratumumabu {diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidenty fikowane prace:

MEDLINE (Pubied): O

EMBASE [EMBASE.com): 8
Cochrane Librany: O

Centre for Reviews and Dissemination [CRD): O

Selekcja na podstawie abstraktdw i tytutdw: 8

L
Przeglad petnych tekstow: O

Prace odrzucone na podstawie

» preegladu abstraktdw i fytufdw: 8

-

Wiaczone badania: O

Prace odrzucone na  podstawie
przegladu petrych tekstdw
publikacji: &
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11.4 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

W celu wykonania walidacji zewngtrznej modelu, poszukiwano inmych badan oceniajacych
Uy tecznosd stanow zdrovda u darostych pacjentdvy z nawracajacym lub opomym na lecrenia
sZpiczakiem mnogim.

Wy procesie wyszukivwania badan zastosowano aktualizacjg przegadu przeprovwadzonego w
ramach Analizy ekonomiczne] dla pomalidomidu w leczeniu nawracajgcego lub opaornego na
leczenie szpiczaka mnogiegn [Pomalidomid Analiza ekonomiczna; patrz poniZsze tabele],
odpowiednio dla systemu baz damych MEDLINE [Pubdled), EMBASE [EMBASE.com), the
Cochrane Library 1 Centre for Reviews and Dissemingtion [CED). Strategie zostaby
zaprojektowane iteracyinie w postaci ciagu prab wyszukiwania i korekt strategii.

Wy strategii wyszukiwania nie wp rowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju lub jezyka
publikacii.
Elektroniczne systermy baz danych zostaty preeszukiwane z datg odoigcia 19.00.2017 .

FPoszukiwano badan opublikowarnych po MLOG.2016 o [data odcigcia w wyszukivwaniu
pienawotmym: 19122016 r) . Whyszukiwania 1 selekcii badan dokonywato nieraleznie od siebie

dwoje badaczy (G-

W wayniky przeprowadzonegn prredadu systematycznegn odnaleziono 1 opublikowane
badanie opisujgoe ufytecznodci standw zdrowia uwzgedniorych w modelu w populacyi
dorostych chorych z nawracajacym lub oparnym na leczenie szpiczakiem mnogim.
Codatkowo do przeg gdu wigczono 8 badan odnalezionych w ramach przeglgdu pigrwotnedo
(patrz mozdz. 4.5.1.%; Pomalidomid Analiza ekonomiczna) .

Tab. 6Z. Strategia wyszukiwania badail dotyczacych wytecznosci standw zdrowia w systemie
bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzieni 19.10.2017 r. (na podstawie: Pomalidomid Analiza
ekonomicznal.

Identyfikator | Sowa kluczowe Liczba
rezultatdw
#1 multiple myeloma 45 BAY
H2 utilit™ OR *quality of life™ OR “quality adjusted life year™ OR QALY 424 574
OR “health related quality of life” ORHRQoL OR *health gain®
#3 Euragol OR EQ-5D OR “shart form 36" OR 5F-36 OR “short form oD 73141

QR 5F-aD OR “time trade of ™ ORTTO OR “standard gamble™ OR
553 OR “Health Utility Index” CR *Health Utilities Index™ OR HUI OR
HUIZ OR HUI3 OR 150 OR “quality of well being® OR QB

#4 #1 anMD #2 oMD #3 39
#E #4 Filters: Publication date from 201&6/06/01 to 2017510419 4
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Tab. 63. Strategia wyszukiwania badai dotyczacych uzytecznoéci standw zdrowia w systemie
bazy EMBASE {EMBASE.com); dane na dziei 19.10.2017 r. (na podstawie: Pomalidomid Analiza
eko nomicznal).

Identyfikator | Sbowa kluczowe Liczba
rezultatdw
#1 multiple AND [myeloma'f exp OR myelama) 73843
utilit™ OR 'quality of life'fexp OR 'quality adjusted life yvearyexp OR F99 995
#2 ‘qaly'fexp COR 'health related quality of life'Yexp OR hrgol OR
health gain'
eurogol OR 'eq 5d' OR 'shaort form 36" exp OR 'sf 38 exp OR 'short 279 654

form 6d' OR'sf 6d' OR 'time trade off' OR tto OR 'standard gamble’

#3 OR s5g OR ‘health utility index’ OR health utilities index’ OR hui OR

huiz OR hui3 OR 15d OR ‘quality of well being OR gwb
#a #1 AND #3 AND #3 135
#5 #4 AND [embase )/ Lim 127
#e #5 AND (2016:py OR 2017 :py) e

Tab. &4. Strategia wyszukiwania badai dotyczacych uzytecznoéci standw zdrowia w systemie
bazy The Cochrame Library; dane na dzien 19.10.2017 r. (na podstawie: Pomalidomid Analiza
eko nomicznal).

Identyfikator | Sowa kluczowe Liczba
rezultatdw

#1 multiple rmyeloma 3272
. utilit™ OR *quality of life™ OR “quality adjusted life year™ OR QALY 72 RET

QR “health related quality of life™ OR HROQoL OR “health gain®

Eurogol OF EQ-50 OR “short form 36* OR SF-36 OR “short form eD™ 20 7085
#3 OR 5F-60 OR “time trade off” ORTTO OR “standard gamble™ OR

5G OR “Health Utility Index™ OR *Health Utilities Index™ OR HUI OR

HUIZ OF HUI3 OR 150 OR “quality of well being™ OR QWE
#4 #1 AMD #3 AMD #3 67
#5 #4 Online Publication Date from Jun 2016 to Oct 2017 4

Tab. 65. Strategia wyszukiwania badail dotyczacych uzytecznoéci standw zdrowia w systemie
bazy The Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 19.10. 2017 r. (na podstawie:
Pomalidomid Analiza eko nomiczna).

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatdw
#1 multiple myeloma 228
#2 utilit” 5 382
#3 #1 AND B2 2
#4 #3 Record date O1/06/2016 to 19102017 0
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Tab. &6. Strategia wyszukiwania badai dotyczacych uzytecznoéci standw zdrowia w systemie
bazy Cost-effectiveness Apalysis Registry, dane na dziei 15.12.2016 r. (na podstawie ;
Pomalidomid Analiza eko nomiczna).

. Liczba
Identyfikator | Stowa kluczowe rezultatow
#1 multiple rmyelama 19
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Ryc. 16. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badai dotyczacych uzytecznosci
standw zdrowia [diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidenty fikowane prace:

tedline [Pubied]: 4
EMBASE [EMBASE.com): 34
Cochrane Library: 4

Centre for Rewviews and Dissemination: ©

Cost-effectiveness Analysis Registry: 19

Selekcia na podstawie abstraktdw i tytutdw: 61

Prace odrzucone na podstawie przegladu
¥ | abstraktdw | byt BE
Przeglad petnych tekstdw: 3
4 Badania zidentyfikowane w przegladzie
pierwo tmym: 33
¥ Referencie odnalezionych doniesien: O

p| Prace odrzucone na podstawie przegladu
petmych tekstow publikacii:
1 [+25z przegladu pierwotnego)

¥

Wilaczone publkacje: 1 {(+ 8 z przegladu
pierwotnego)
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Tab. &7. Badania wilaczone do przegladu systematycznego uzytecznoici standw zdrowia (na
po dstawie ; Pomalidomid Analiza eko nomicznal.

Mr | Oznacze nie Publikacja

Proskorovzky |, Lewis P, Williams CO wsp, Mapping EORTC QLOQ-C30 and QL
1 Prozkorowsky 2014 W20 to ECQHAD in patients with multiple myeloma, Health Qual Life Outcom es,

2014 1235,
fcaster 5, Gaugrs 5, Welikowa G 1wsp Impact of the treatment-free interval on
2 M aster 2013 healthrelated gquality of life in patients with multiple myeloma: a UK cross-

zecional survey, Support Care Cancer 2013 21 (2): 599-a07,

Fwam &K, Favers P, Wiizloff F, Rezponzivenesz and minimal important score
differences in qua lity- of-life questionnaires: a comparson of the EQRTC QLO-
3 Faam 2011 C30 cancerspecific questionnaire to the generc utility guestionnaires EQ-50
and 1680 in patients with multiple myveloma, EurJ Haematal, 2011; &7 (4): 330-
33T

Iyl-de Groot Ch, Buijt |, Gloudemans [J 1 wsp, Health related quality of life in
4 IIyl-de Groot 2005 patients with multiple myeloma undergoing a double trareplantation. EurJ
Haematal, 2005; 74 (2): 136-143,

Slovacek L. Slovackowa B, Blazek M Jebawy L. Quality of life in patients with
multiple mveloma and malignant lyvmphoma undergoing autologows progenitor
h Slovacek 2007 stem cell trarsplantation: The effect of zelected psvchozocial and health
azpects on quality of life: & retrospective analysiz, Reports of Practical
Cnecology and Radiotherspy, 2007 12 (2): 101-108,

kent EE, Ambs &, Atchell 54, Clauser 5B, Smith &W, Hawe RD. Health-related
f kent 2014 quality of life in older adult survivors of selected cancers: Data from the EER-
MHOS linkage. Cancer, 2014 how 4,

Chrstina Ramszenthaler, Thomaz R, Cebaorne, Wei Gan, Richard J. Siegert, Pally

My, Edmonds, Stephen &, Schey and lrene J. Higgireon, The impact of dizeaze
7 Ramsenthaler 2076 related symptoms and palliative care concerns on healthrelated quality of life
in multiple myeloma: a multi- centre study, BAMC Cancer, 2016 Jul 7;16:427.

feizel K, Dimaopoulaz i, Samg KW, Mareau P, Palumbao &, Belch &, Schey 5,
Sonneveld P, Sternaz L, Yu X, Amatva R, Gibzon CJ, Zaki M, Jacques C, San

3 Wetsel 2015 Miguel J, Pomalidomide and Lowe-Doze Dexamethazone Improves Health-Related
Quality of Life and Prolongs Time to W orsening in Relapzed/Refractory Patients
itk Mlkiple Myeloma Enrolled in the MM-003 Randomized Phase [l THal, Clin
Lvmphoma fitveloma Leuk, 2015 Sepg15(9):519-30,

Maik H, Howell Dy 50 5, Qiu X, Brown SC, Wennettilli &, redn A% Pat %, Solomon
H,Warg T, Hon H, Eng L, Mahler M, Thai H, Ho %, Xu W, Seung 5J, Mittmann M,
Liu G, ECFRD Health Lkility Scores: Data from a Comprehersive Canadian
Cancer Centre, Patient, 2017 Feb; 10(1):105-115,

9 Maik 2016

Tab. 68. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznoici standw zdrowia (na
po dstawie ; Pomalidomid Analiza eko nomiczna).

Mr Publikacja Przyczyna
o drzucenia
1 Tatzuo Akechi, Savao &iki, Kaoii Suzano, Megumi Uchida, Atsuro Yamada, Brak ozobrvch weemikduw
Hirokazu Komatsu, Takazhi [shida, Shigera Kusumoto, Shirsuke lida and w populacyi chorveh ze
Toru Okuvama, Doez cognitive decline decrease health utility value in szpiczakiem mnogim

older adult patientz with cancer? Pevchogeratrics, 2016 Jul 13, doi:
10, 1111 pawa, 12205, [Epub ahead of print]

2 F.Baz, H.fhLin, & -iHui, R D Harvey, K Colson, K, Gallop, P, Swinburn, Brak danych
J. Laubach, 0. Berg, P. Richardzon. Development of a conceptual model dotyeza cwch
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Mr Publikacja Przyczyna
o drzucenia
toillustrate the impact of multiple myeloma and its treatment on healthr | ubvtecnoic stanu
related guality of life. Support Care Cancer, 2016 Sep 23[90 2789-97, Zdrowia

3 Boland E., Eister Ch,, Ezawdi %,, MRCP, Greenfield D, M., Ahmedzai & H., | Bk danvch
FRCP, Snowden J. &, Living With Advanced But Stable ftult ple ftvelom a: dotvecza cych
& Study of the Symptom Burden and Cumulative Effects of Dizease and unytemnoic stanu
Intensive (Hematopoietic Stem Cell Transplant-Bazed) Treatment on Tdrowid a
Health Related Quality of Life, J Pain Symptom Manage 2013
Mow;4eih671-80,

4 Crott R, Wersteegh M, Uvl-de-Groot C. &n azsessment of the external Badamie objeto
validity of mapping QLQ-C30 toEC-AD preferences, Qual Life Res, 2013; populacie chorvch z
22 18] 1045-1054, wozesnie] nieleczonym

i,

h Etto LY, Morelli With, Silva WC 1 wsp, &utologous stem cell transplantation Brak warktosci
improves quality of life in economically challenged, Brazilian multiple unvtenoEc,
myveloma patientz, Clinics (%30 Paulo), 2011; a6 (11): 18661859,

f Hong B, Hermann EJ, Reuter C i wsp, Outcome of surgical decompression | Brak wartoic
of zpinal masz lesiors in non-Hodzkin'z lymphoma and plasmacytoma. Clin | unvtecnogc,
Meurol Meurosurg, 2013; 115 (12): 2478-2481,

T khanna &, Reinbardt MK, Togawa D, Lieberman [H, Functional outcomes Brak pomiaru
of kvphoplasty for the treatment of osteoporotic and osteolywtic vertebral | unvte=nosc,
com pression fractures, Okteoporosis Intermational 2006; 17(6): 817-826.

H Kontodimopoulos M, Samartziz &, Papadopoulos &4, Miakas D Reliability Brak wartoic
and walidity of the Greek QLC-C30 and QLCHYZD for measuring quality of | ubvtecnodcd,
life in patients with multiple mveloma, ScientificWorldJourmal, 2012:

BA2BAT,

9 Lind M, Wernon C, Cruickshank D1 wsp, The level of haemoglobinin Chaorzy = M st an ol i
anaemic cancer patierts correlates positively with guality of life. Br J niecate 11% badanwvch,
Cancer, 2002; 86 (&) 1243-1249, Brak warktoic

urvtecrnoso,

10 Malhotra K, Butler 5, Yo HW, Selvadorai 5, 058 5, Rabin N, KvAakoo €, Chorzy ze szpiczakiem
Yong K, Maolloy 5. Spinal diseaze in mveloma: cohort analysiz at a mnogim 1 chorobami
specialist zpinal surgery centre indicates benefit of early surgical kregostupa
augmentation or bracing, BMC Cancer, 2018 Jul 11; 16: 444,

11 Mareau P, Mazsd T, Grzasko M, Bahlis M), Harsson i, Pour L, Sandbo |, Brak danwch
Ganly P, Baker B, Jackson SR, Stoppa &M, Simpzon DR, Gimszing P, dotyeza cvch
Palumbao &, Garderet L, Cava M, Kumar 5 Touzeau C, Buadi FK, Laubach unvtenodcd stanu
JP, Berg DT, Lin J, 4 Bacco &, Hui &M, van de Yelde H, Richardzon PG; Tdrowid a
TOURMALIME-AMT Study Group, Oral Ixazomib, Lenalidomide, and
Dexamethazone for Multiple Myeloma. MEngl J Med, 2016 Spr
2837417182134,

12 Rowveen Dy, Brazier J, Yourg T iwsp, Derwing a preference-bazed meazure Badanie objetno

for cancer wing the EORTC QLO-C30, Yalue Health, 2011; 14 (5): 721-
731,

populacie chorvch z
N0 diag N0z ovea mym
i,
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Mr Publikacja Przyczyna
o drzucenia

13 Fowveen D, Young T, Brazier J, Gaugds 5 Compadson of generc, Badanie objetn
condition-zpedfic, and mapped health state utility values for multiple populacie chorvch z
mwveloma cancer, Yalue Health, 2012; 15 (8): 1059-1068. N0 diag N0z ovea mym

i,

14 Saccilottao 2, Bittencourt Rl, Fizcher CC, Quevedo &, Hirakata WM, Picon Brak danwch
PD, Efficacy of a referral center for patient-centered care in multiple dotvecza cych
mweloma; a cohort study, BWC Health Serv Res, 2015 Oct b; 15: 455, unytemnoic stanu

Zdrowia

15 Slovacek L, Slovackova B, Jebaws L, Pavlik ', Quality of life in adult Brak ozobrvch weemikduw
patients treated with peripheral blood progenitor cell trarsplantation; w populacyi chorveh ze
the effect of zelected psvchosocial, demographics and health azpects on szpiczakiem mnogim
quality of life: a retrospective analvsiz, Acta Medica (Hradec Kralove),

2007 50(2): 119-24,

1a Teuffel O, Cheng 5, Ethier M 1 wep, Health-related guality of life Badamie objefo tvko 3
anticipated with different management strategies for febrile neutropenia | chorwch = A,
in adult cancer patients, Supportive Care in Cancer 2012; 20 (11): 2755-
27ad,

17 YWersteegh i, Leunis &, Luime 1), Boggild M, Uyvl-de Groot Ch, Stolk E&, Chorzy wizesnie]
Mapping QLO-C30, HAQ, and M515-29 an E A0, Aed Decis Making, 2012 nieleczeni
Jul-Aug;32(4):564-68,

18 Wizlaff F, Eika 5, Hippe E 1 wep, Measuremert of health-related quality of | Brak wartodc
life in multiple myeloma, Mordic fweloma Study Group, Br.J Haematol, uovtenosc,

1996, 92 (3): 604613,

19 Yourg Th, Mukuda C, Rowen D, Brazier JE, Longwarth L, Mapping Chorzy wiczesnig]

Functiorz in Health-Related Quality of Life: iapping from Two Cancer- nielemzeni

Specific Health Related Quality- of-Life Irstruments to EQ-A0-3L, Med
Deciz Making, 2015 Oct; 357 912-26,

Cpracowania wharne

20 Comite dfvaluacio de Medicaments d'Utilitzacio Hospitalara (C AMLIH], Jexvk hiszpanzki
Plerixafor (Wozobil) en paciernts amb limfoma i mieloma multiple,
[Plerixafor (hozobil) in patients with lymphoma and multiple myel oma]
Barcelona: Catalan Agency for Health Information, Aszessment and
Cuality (CAHIAQ -farmerly CAHTA). 2010

21 Corso &, Mangiacavalli 5, Cocito F, Pazcutto C, Ferretti W, Fompa &, Opracowanie whame
Ciampichini R, Pochintesta L, Mantovani LG, Long term evaluation of the bez cech przegladu
impact of autalogous pedpheral blood stem cell trarsplantationin oystematyoznego
multiple mveloma: a cost- effectveness analvsiz, PLoS One 2013 Sep
a0; 897 e 50T

22 Fragoulakiz %, Kastritiz E, Pzaltopoulou T, Maniadakiz M. Economic Opracowanie wtame
evaluation of therapies for patients suffering from relapsed- refractory ber cech przegladu
multiple myeloma in Greece. Cancer Manag Res. 2013 Apr 10,5 37-48, oystematyoznego

23 Garrdzon LP Jr, Wanz 5T, Huang H, Ba-Mancini &, Shi H, Chen K, Komnves C, | Opracowanie wkame

Dhawan R, Cakana &, van de Yelde H, Corzo [, Duh M5, The cost-
effectiveness of initial treatment of multiple myeloma in the L5, with
bortezomib pluz melphalan and predrisone wersus thalidomide plus
melphalan and prednisone or lenalidomide pluz melphalan and

bez cech przegladu
systematyoznego
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Mr Publikacja Przyczyna
o drzucenia
prednizone with continuous lenalidomide maintenance treatment,
Oncologizt, 2013180102736,

24 Pandva C, Hashmi 5, Kher M, Gertz Md, Dizperzied &, Hogan W, Siddiqui | Opracowanie wkame
i, Moyes K, Kumar 5K, Cost-effectiveness analysiz of early vs, late bez cech przegladu
autologouz stem cell trareplantation in multiple myeloma. Clin systematycznego
Trareplant, 2014 Oct;28(10): 1084-91,

2h YWersteegh MAR, Leuniz &, Luime JJ, Boggild it, Lkd-de Groot C4, Stolk E&, | Opracowanie whdme
Ma pping QLO-C30, HAQ, and M5I5-29 on EQ-A0, ited Decis Making, 2012 bez cech przegladu
Jul-tugz; 32(4):554-68, systematycznego

26 Borg, Sixten, Elwidge, Jamie, Hanszon, Markus, Les, Dawn, Mahi, Hareth, Cpracowanie whame
Persson, UIf, Cost effectiveness of pomalidomide in patients with ber cech przegladu
relapsed and refractory multiple myeloma in Sweden, , dcta Oncol,2016 systematycznego
Mz 555 5584-60

27 Jakubowiak, dndrze] J, Azgarwal, Sanjay K, Barber, Beth L, Benedict, Cpracowanie whdme

fanez, Campioni, Marco, Giannopoulow, dndromachi, Houizze, lvan,
Panjabi, Sumeet, Tichy, Eszter, Cost-effectiveness of adding carfilzomib
to lenalidomide and dexamethazone in relapzed multiple myeloma from a
15 perspective, Jihed E con,2016 Mow; 19(11):1-44

ber cech przegladu
systematvycznego
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11.5

Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami MZ.

Analiza ekonomiczna

| Rozdziat

| Kome ntarz

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa,

R
—

tak

b) analize wrazliwosci,

Pl &y [
[ O B e SR

B = R RD [ R
(RSN

talk

c] przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonaorniczmych, w ktdrych pordwnano koszhy 1 efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z
kaosztami i efektami technologii opcjonalnej w
populacii wskazanej we wniosky, a jezeli analizy dla
populacii wskazanej we wniosku nie zastaty
opublikewane - w populacii szerszej niz wskazana we
w0 sk?

Bloo.mm | o.M
mlio o m| s o
= o o Lo o

—
—
—
L]

talk

Czy analiza podstawaowa, Zawiera;

zestawienie oszacowan kosztow 1 wynikdw
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz pordwnywanych
technologii opcjonalnych w populacii wskazanej we
wniosky, z wyszczegilnieniem:

tak

oszacow ania kosztow stosowania kazdej technologii,

tak

oszacowania wynikdw zdrowo tnych kazdej
technologii,

talk

oszacowanie kosztu uzyskania dod atkowego raku
zycia skorygowanego o jakosd, wynikajacego z
zastapienia technologil opcjonalmych, takze
refundowamych, wnioskowang technologia,

tak

oszacowanie koszty uzyskania dod atkowego roku
Zycia, wynikajacego z zastapienia technologii
opcijonalmych, w tym refundowanych, wnioskowana
technologia - w przypadku braky mozlivwosci
wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.

talk

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowane]
technologii, pray ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku &ycia skorggowanego o jakosc lub
dodatkowego roku &ycia, wynikajacego z zastapienia
technologii opcjonalmych, takZe refundowanych,
wnioskow ang, technologia, jest rowny wysokosci

prosy,

f N
P,
F
f N

(e
B

tak

zestawienia tabelaryezne wartoscl, na podstawie
ktdrych dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

4.4.7

tak

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktdnych
dokonano oszacowan oraz kalkulacii,

4.4.7

talk
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Kome ntarz

dokument elektroniczny, urmozliwiajaoy powtdrzenie | - dotgczony
wszystkich kalkulacjii oszacowan oraz
przeprowadzenie kalkulaciiioszacowan po
modyfikacii dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powiazan pomigdzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowe]
technologii?

Czyw proypadky braku rdznicw wynikach - nie dotycoy
zdrowotnych pormiedzy technologis wnioskowang, a
technologia opcjonalna, przedstawiono oszacowania
roznicy pomiedzy kosztern stosowania technologii
wnioskowanej a kosztemn stosowania technologii
opcjonalnej?

Czyw proypadky braku rdznicw wynikach - nie dotycoy
zdrowotmych, przedstawiono oszacowanie ceny zhytu
netto technologii wnioskowane], proy kionym réznica
jest rdwna zera?

Czy jezeliwnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia rvovka,
oszacowania i kalkulacje, o ktdrych mowa w pkt, 10 [a [i, pkt. 10 b-d oraz pkt, 14, zawierajg

nastepujace warianty:

F
—F N H

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan kliniczrych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medyeznymi dotychezas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by skalkulowana w taki sposdb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyZzszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas finansowanej ze srodkdw publicznych, o najkorzystniejszym
wspdtcoynniky uzyskiwamych efeltow zdrowotmych do kosztow ich uzyskania,

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosel analiza ekonomiczna zawiera:

oszacow anie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej | - nie dotycay
technaologii iwynikow zdrowotnych uzyskanych u
pacientdw stosujacych wnioskowana, technologig,
wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o
jakosd, aw praypadky braku mozliwosci wyznaczenia
tej liczby - jako liczba lat Zycia,

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii - nie dobyczy
opcjonalnej 1 wiynikdw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentiw stosujgcych technologie opcjonalna,
wyrazanych jako liczba lat zyeia skorygowanych o
jakose, aw przypadku braku mozliwosci wyznaczenia
tej liczby - jako liczba lat Zycia, dla kaidej z
refundowamych technologii opcjonalnych;

kalkulacie ceny zbytu netto wnioskowanej - nie dotyczy
technologii, pray ktdrej wspotczynnik, o ktdrym
mowa w pkt.14a, nie jest wyZszy od Zadnego ze
wipdtczynnikow, o ktdrych mowa w pkt, 14b7
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
7 | Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy 4.4.6,5 6 tak; dodatkowo w
ekonaomicznej w preypadku technologii wnioskowane analizie wrazliwoici
przekracza rok, oszacowania, zostaty badano alternatywne
przeprowadzone = uwzgednienierm rocznej stopy wartoici
dyskantowe] w wysokosci 5% dla kosztdw 1 3,5% dla dyskontowania
woynilcdw zd rowotmych?
& | Czy jezeliwartosci obejmuja oszacowania 1.4 tak
uZytecznosci standw zdrowia, analiza ekonomiczna
zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych i
widrnych uzyvtecznoici standw zdrowia wdaichwych
dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?
9 | Czy analiza wrazliwosci zawiera:
okredlenie zakresdw zmiennosci wartosci 4.5 tak
woykoroystamych do uzyskania oszacowan,
uzasadnienie zakresow zmiennosci, 4.5 talk
oszacowanie proy zatozeniu warto Sci, stanowigcych 5.1.2, 5.1.3, | tak
granice zakresow zmiennosci, zamiast wartosc 5.2.2, 5.2.3,
uiytych w analizie podstawowei? 6.1.2, 6.1.3,
6.2.2, 6.2.3
10 | Czy analize ekonomiczng, preeprowadzono w 2 wariantach:
z perspekiyvwy podmiotu zobowigzanego do 3,56 tak
finansowania Swiadczen ze Srodkdw publiczryeh,
Z perspekibyy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do | 3, 4.6.1.1, 5, | tak, w ramach
finansowania swiadczen ze Srodkdw publicziych i & analizy wrazliwosc
fwiadczeniobioroy?
11 | Czy oszacowania z pkt, 10a-d dokonywane sgw 3 tak
horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy
ekonormicznej?
12 | Czy przeglady modeli ekonomiczrych i ugzytecznosci, | 11.1, 1.4 tak
Zawieraja opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych oraz opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosc liczhy doniesien naukowych
wykluczomych w poszozegilmyech etapach selekcji
oraz proyozyn wylkluczenia na etapie selekcji petnych
tekstdw -w postaci diagramu?
Ogalne adnotacie
13 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:
dane bibliograficene wszystkich wyko rzy stanych 14 tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szcze gdtowosci,
urnozliwiajgcego jednoznaczng, identyfikacie kazdei
wykorzystanej publikacii,
wikazanie inmych Zradet informacii zawartych w Wi tekicie tak
analizach, w szezegdlnosci aktdw prawnych oraz
danych osobowych autardw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?
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