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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medyeznyeh 1 Taryfikac]i

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

AVFA Analiza weryfikacyina

BC analiza podstawowa (ang. hase case)

Bl analiza wphywu na budzet [ang, budeet impact analysis)

BOR bortezomib

BSA powierzchnia ciata pacjentow [ang body surface areq)

BSC najlepsze leczenie objawowe [ang. best supportive care)

Cl preedziat ufnosci (ang. confidence interval)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DARA Daratumumab

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

DEX deksametazon (ang. dexamethasone)

EMA Europejska Agencja Lekdw [ang. European Medicines Agency)

HTA ocena technologii medveznych [ang health technology assesament)

v dofylnie (ang. infravenou s)

GUS Gtdwny Urzad Statystyczny

KRN Krajowy Rejestr Nowotwo rowy

n.d. nie dotycay

MM szpiczak mnogi [ang, moltip e myeloma)

MR rezanans magnetyczny [ang. maghetic resohance|

M7 tdinister Zdrowia

MFZ Marodowy Fundusz Zdrowia

HICE Mational Institute for Health and Care Excellence

0s przezycie catkowite [ang. overall suneival)

PCM szpiczak plazmocytowy [ang. plasma cell mye loma)

PFS przezvcie wolne od progresji choroby [ang, progression-free survival]

PLH polski ztaty

PICO populacia, interwencja, komparataor, efekt zdrowotny (ang. popuiation,
intervention, comparison, outcome)

PO doustnie [tac. per os

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne [ang. randomized
confrofled trigl)

RDI srednia wzgledna intensywnose dawki (ang. relative dose intensities)

H |

SA analiza wrazliwoici [ang, sensitivity analysis)

SCT przeszczep komdrek macierzystych [ang, stem cell transplant)

vd schemat leczenia bortezomib (elcade®) + deksametazon
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Streszczenie
Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie wpltywu na budzet platnika publicznego =zwiszanego z
refundacig daratumumaby [Darzalex®, DARA) stosowanego w skojarzeniu z bortezomiberm [BOR) i
deksametazonem (ang, dexamethasone, DEX] w pordwnaniu z bortezomibern stosowanym w
skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem plazmocytowym [ang,
plasma cell myeloma, PCM; ICD-10 C 90.0] spetniajacych kryteria wiaczenia do programu lekowega,

Metody

analize przeprowadzono w dwuletnim honyzoncie czasowym z perspe kibyy podmiotu Zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych, £, Marodowego Funduszu Zdrowia [MFZ) oraz
perspekbywy wspdlnej MFZ i pacjenta. Ze wzgledu na bezpiatne wydawanie lekdw w chorobach
onkologicznych 1 spodziewany niewielki wplyw innych kosztdw na weyniki, analize z perspekbywy
wspdlnej przedstawiono w ramach analizy wrazliwoici,

W analizie uwzgledniono dwie subpopulacje chorych zgodnie z opisem programu lekowegao, Do
programu kwalifikowani =g dorodli (=18 lat) chorzy na nawrotowego i/lub opornego szpiczaka
plazmocytowego,

w anlizie przedstawiono rownie: [

Zastosowane podejicie umozliwia szezegdtowe sledzenie wynikdw kosztowych _
ijestoptymalne z punktu widzenia ptatnika.

Wiynilki przedstawiono w instaci catkowitych wydatkdw zwiazamych z obecnym  stosowaniem

w o analizowanych chematu leczenia opartego na Vd [bortezomib, deksametazon) -
scenariusz  istniejacy, W scenariuszu  nowym  przedstawiono  oczekiwane wydatki zwiazane
zwprowadzeniem finansowania schematu OWd [daratumumab, bortezomib, deksametazon]. W
analizie przyjeto zatoZenie, Ze aktualny rynek lekdw stosowamych w analizowanych _
charych ze szpiczakiem plazmocytowyrm jestw 100% poknawvany przez schemat leczenia Wd, Majac na
uwadze ograniczony czas leczenia schematem Vd (zgodnie z wybycznymi i charakterystyka, produktu
leczniczego)] oraz obecnosc lekdw genervcznych dla bortezomibu, ktdre minimalizuja koszt terapii,
zatozenie braku mozliwego przejmowania przez daratumumabem innych [droZszych] schematdw niz
Wd jest zatoZeniem kaonserwatywnym z punkiu widzenia wyd atkdw ptatnika publicznego, skutkujacym
zanizeniem kosztdw inkrementalnych zwigzanych z finansowaniem daratumurmabu we wnioskowanych
subpopulacjach,

analize wphywu na budiet przeprowadzono na podstawie wynikdw modelu ekonomicznego, gdzie
analizowano cata Sciefke terapeutyczng chorego uwzdedniajac wsoystkie kluczowe parametny, ktdre
rdwniez determinuja koszty. Takie podejécie analityczne daje obraz kosztéw najbardziej zblEony do
reecoywistych obcoiaZen budZzetowych w obu wybranyeh subpopulacjach 1 jest optymalne z punktu
widzenia ptatnika. W analizie uwzgledniono koszty nabycia i podania lekow, monitorowania leczenia,
leczenia zdarzen niepozadanych, opieki kanca Zycia, ale tez koszty Zwigzane z dalseym leczeniem, w
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tyrn koszty lekdw i monitorowania choroby [u choryeh leczonyeh akbewnie] oraz najlepszego leczenia
objawowego [ang. best supportive care, BSC; u chorych leczonyeh paliatywnie],

Koszhy cyklu wygenerowane w modely ekonomicznym Zwiggane ze scenariuszem istniejacym i
scenariuszem nowym uwzgledniaja naturalny przebieg choroby [progresja, zgony) oraz wszystkie
istotne konsekwencje stosowania lekdw [skutecznoid, bezpieczenstwo, diugoié terapil], tym samym
wiydaja, sie w sposdb najbardziej prawdopodobny pravblizad rzecoywiste konsekwencje finansowe,

Oszacowanie docelowej populacii chorych przeprowadzono na podstawie danych NFZ 1 danych
dotyczacych zachorowalnosci i umieralnoici rejestrowanych w Krajowym Rejestrze howo biordw

@

Strukture rynku lekdw w dalszych lindach leczenia oraz zuZzycie zasobdw przyjeto na podstawie
winikdw badania ankietowego preeprowadzonego w grupie
doswiadczanych w  leczeniu szpiczaka plazmocytowego oraz na danych  pochodzacych z
opublikewanych analiz  weryfikacyjnych  Agencji dla  lekdw zarejestrowanych w  szpiczaku
plazmocytowym. Przypisanie kosztow ta metods daje obraz rzecmewistego zuZycia zasobdw
medycznych i uwiarygodnia prayjete wartosci,

W analizie uwzglednione zostaty wytacznie bezposrednie koszty medyczne. Nie uwzgledniono kosztdw
posrednich ze wzgledu na wiek chorych (mediana wieku chonychw badaniu CASTOR wynosita 64 lata),
a tym samym spodziewany niewielki wptyw na zmiane akbywnoici zawodowej 1 produkbywnosc
Zwigzana z absenteizmem i prezenteizmem. Ponadto, zgodnie z danymi literaturowymi zachorowania
na szpiczaka wyystepuja rzadko u osob ponizej &0 r.Z. — B% [<2% przed 40, r.Z.; Szczeklil 2018), a
mediana wieku chonych wynosi 72 lata [PGSz 2017, ESMD 2017,

Ponizej zestawiono wyniki analzy

=
w
=5
‘\ z:
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Wnioski

Finansowanie daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, w ramach programu
lekowego w leczeniu chorych ze szpiczakiem plazmocytowym, jest zwiazane z

Ze wzgledu na brak danych klinicznych umozliwiajacych pordwnania sie z bendamustyna nie bylo
mozliwe uzyskanie wynikdw z modelu ekonomicznego dla tego dodatkowego komparatoraw populacyi

chorych i wykorzystanie ich w Analizie wptywu na budzet. Nalezy jednak
oczekiwac, Ze wskamywany przez Prezesza URPL niekorzystny profil bezpieczenstiwa bendamustyny
bedzie czynnikiem limitujaocym stosowanie tej substancii czynnej w praktyce klinicznej. lstotnym
ograniczeniem dla uwzglednienia bendamustyny jako kompratora byt rdwniez brak zarejestrowanych
wiskazan dla nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego (4, w drugiej 1 kolejrnych Liniach
leczenia PCAM) w Charakterystyce Produktu Leczniczego, a takZe brak randomizowamych badan
kliniczmych w populacii z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocy towym w pordwnaniu z
innyrn akbywnyim leczeniem, brak uwzglednienia przez MICE w procesie oceny terapii DARA+BOR+ DEX
oraz wykazanie przez NICE

w leczeniu pacjentdw z opormym lub nawracajacym szpiczakiem
mnogim. Brak pordwnania £ bendamustyna nie stanowi wigc istotnego ograniczenia analizy.

zapewnieniem dostepu do nowoczesne] terapii o udowodnionej,
wyrsze] skutecznoici i lepszej tolerancji w pordwnaniu do aktualnego standardu leczenia, zgodnie z
wytycznymi Polskie] Grupy Szpiczakowej z 207 r. wymienianej jako skuteczna w leczeniu postaci
nawrotowych lub opornych na leczenie szpiczaka plazmocytowego [PGSz 2017). Tym samym
utworzenie nowego programu lekowego dla daratumumabu bedzie miato wphyw m.in. na awigkszanie
diugosci 2ycia w docelowej populacii choryeh, co wpisuje sig w priorytety zdrowotne wymieniane w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. Zmniejszenie zachorowalnoscd 1
preedwiczesne Jumierainosct z powody nowobwardw Z6os hanech ™,
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wphywi na budZzet ptatnika publicznegn zwigzanegn z
refundacig daraturmurmabu [Darzalex®, DARA) stosowarym w skojarzeniu z bortezomibermn
(BOR) 1 deksametazonem [(ang. dexamethasone, DEX) w pordwnaniu 7 bortezomibem
stosowanymw skojarZeniu Z deksametazonem w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem
plazmocytovwym [ang. plasma cell myeloma, PCM; 1CD10 C 20.0) spetniajaoych kryteria
wiaczenia do programu lekowegp.

fewrdeadu na brak danych kliniczrych umo?l twiajacych pordwnania sie z bendamustyng nig
jest moZliwe wykazanie wphywl na budZzet wzgledemn tegn dodatkowegno komparatora w
populacji chl:ury,r-:h_ Malezy jednak oczekiwacd, Ze wskazywany priez
Frezesa URFPL nigkarzystny profil bezpiecrenstwa bendamustyny bedzie czynnikiem
Zmnigjszajaoym znacznie te] substancii czynnej w praktyce klinicznej (URPL 2017). Ponizej
przedstawiono w punktach podsumowanie ogdraniczen bendamustyny jako komparatara dla
terapii daraturmumabem:

o alerty berpieczerstwa wskazujace na zwigkszong smiertelnoss (URPL],

« brak =zarejestrowanych wskazan dla nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego [ti. w drugie]j i kolejmych liniach leczenia PCM) w Charakterystyce
Produktu Leczniczego [BEMN ChPL],

o brak badan RCT w populacii z nawrotowym lub aparmym szpiczakiem
plaEgmocytowsym w pordwnaniu z innym akbywnym leczeniem [niepotwierdzona
skutecznoad; badania RCT w PCM dla bendamustyny albo dotycza 1 linil leczenia,
albo pordwnania roznych dawek bendamustyny, patrz Analiza klinicznal,

o Dbrak uwzglednienia przez MCE w procesie oceny terapii DARA+BOREADEX [1D933],

» porgwnanie posrednie przeprowadzone przez MICE wykazato [[||EGTGTGTGG_
w |eczeniu

pacjentdw z opomym lub nawracajgcym szpiczakiem mnogim (mogna preyjac, 2
leczenie skojarzone DARAZ BOR 1 DEX jest co najmniej rwnie skuteczne jak DARA
w monoterapii] [MNICE D933, patrz Analiza problemu decyzyijnegn) .

Brak pordwnania z bendamustyng nie stanowi istotnego ograniczenia analizy 1 wnioskowania
0 kosztowe] efekibywnosci daratumumabu.

Do programu kwalifikowani sg doroéli (218 lat) chorzy na nawrotowego i/lub opomego
sZpiczaka plaz mocytowegn,
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W analizie przedstawiono rwniez wynii |

pacjentow.

Wivbdr komparatordw powinien byd zgodny z o owytyczrnymi Agencii Oceny  Technologii
Medyczrych 1 Taryfikacii (ADTMIT) (ACTMIT 2016) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
(MZ] w sprawie minimalnych wymagan [(Fozporzgdzenie M2 2012). Zgodnie z aktualmymi
wy bycznymi oceny technologii medyczrych AQTMIT, komparatorem dla oceniane] inte nivencji
w pierwsze] kolejnosci musi by tzw, istniejaca praktyka.

Szoczegdtowy wybdr komparatora, zgodnie z o oistniejacs praktyks kliniczng w Polsce,
przedstawiono w osobnym dokumencie [(Analiza Problemu Decyzyinegn].

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono kontekst analizy wphywu na system ochrony zdrowia wg
schematu PICO [populacia, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. popuiation,
intervention, cormparison, outcome].

Tab. 1. Kontekst analizy wphywu na system ochrony zdrowia wg schematu PICO,

Kryterium Charakte rystyka
populacia (P

interwencia 1) daratumumab w zkojarzeniu z bortezomibem 1 dekzametazonem

komparator () bortezomib stosowany w skojarzeniu z deksametazonem

perspektyira podmiotu zobowigzaneg o do finareowania swiadczen ze srodkdw publiczrech, t.
Marodowego Fundiezo Zdrowda (MEZT*

horvzont czasowey 2 lata

soEnaniusT istniejacy brak finanzoweania ze srodkdwe publiczrech daratumumabu we docelowe] popul acji

chorych - stozoweanie schematu Wd

TCEnar ST My finareowanie daratumumabu w ramach programu lekowego w docel owej
populacii charvch - stosowa nie schem atu DWd

wenikd [0 dodatkowe bezpoirednie koszty medvozne zwigzane z refundacjg daratumumabu
wphiw Na organizacie udgielania fwiadozen zdrowotmech
azpekty etyczne 1 spoteczne

W ramach analizy wrazliwoicl przeprowadzono dodatkown analize z perspekbvaey taczne) MFZ 1 pacjerta.
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2 Metodyka

Wy niniejszym rozdriale prredstawiono zestawienie tabelanwzne wartodci 1 wyszczegdlnienis
Zatozen, na podstawie ktdnych dokonano oszacowan dotycz goych:

o roczne] liczebnosci populacii;

» rocznej liczebnoici populacii, w ktore] wnioskowana technologia bedzie stosowana
prEy ZatoZeniu, fe minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacig, o ktdrej mowa wart. 11 ust. 1 ustawy z dnia 17 maja 2011 © o refundacji
lekdwy, srodkdw spofywerych specialnego przeznaczenia fywisniowedn oraz wy rob
medycznych [Zwana dalej ustaws refundacying), lub decyzig 0 podwyZszeniu ceny, O
ktdrei mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

« aktualmych roczrych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczan
e srodkdw publiczrych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazamym we wniosku, z wyszczegilnigniem skiadowe] wydatkow stanowigce]
refundacie ceny wnioskowane] technologii, o ile wystepuije;

« dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkidve publiczrych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie
kliniczrym wskazanym we wniosku, stanowigcych roznicg pomigdzy prognozami,
z wyszczegdlnieniem  skladowe]  wydatkdw  stanowiace]  refundacje  ceny
whioskowane] technalogii, w tym minimalmych 1 maksymalnych wariantdw dla tego
osZacovwania;

o ilosciowej prognozy roczrych wydatkdw podmioty zobowigzanegn do finansowania
swiadczen ze srodkdw publiczrych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie kliniczmym wsakazanymwe wniosku, 7 wyszczegdlnieniem sktadowej wydatk dw
stanowigoej refundacie ceny wnioskowanej technologii przy zatcZzeniu, e minister
wtasc twey do spraw zdrowia nie wyda decyzji 0 objeciu refundacig, o ktdrej mowa w
art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjne]j ilosciowej prognozy rocziych wydatkow podmiotu
zobowigzanegn do finansowania swiadczen ze srodkdw publiczrych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegdlnieniem  skladowe]  wydatkdw  stanowiace]  refundacje  ceny
whnioskowane] technologii przy zatoZzeniu, fe minister wiascivy do spraw Zdrowia
wyda decyzje 0 objeciu refundacja, o ktdrej mowa w o art. 11 ust. 1 ustawy
refundacyine]. W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe:
najbardziej prawdopodobny araz minimalny i maksymalmmy.

2.1 Zrédta danych

Wy niniejszej analizie do osracowaniach liczebnosci populacii wykorzystano dane MNFZ

(Pomalidomid Analiza weryfikacyina, ADTMIT 2017), daneKEN, _
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Strukture rynku lekdw w dalszych linfach leczenia oraz zuiycie zasobdw preyijeto na
podstawie wynikow badania ankietowegn przeprowadzonegn w grupie odpowiednio pieciu
gkspertdw  klinicznych doswiadczomych wleczeniu szpicraka plazmocytowedo araz na
danych pochodzacych z opublikowanych analiz weryfikacyinych [Panabinostat Analiza
wenyfikacyina oraz Pomalidomid Analiza wenyfikacyina).

Freypisanie kosztow tg metody daje obraz rzeczywistego zuiycia Zasobow medycznych i
uwiarygodnia preyjete wartosci.

Wy badaniu ankietowym udzist wzieli nastepujacy eksperci:

12799
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S5zczegotowe opisy danych epidemiclogicznych oraz kosztowych wraz ze zrodtami,
kosztami jednostkowymi i obliczeniami znajduje sie w plikach Excel, ktdre dotaczono do
raportu.

Wiykonanie analizy w oparciu 0 opinie ekspertdw, w tym oszacowanie populacii i zuiyvcia
zasobdw, daje moiliwosd wiarygodnego  okreslenia  parametrdws 1 ich  wartodcd,
odpowiadajacych aktualne] praktyce kliniczne] oraz skutkuje wynikami analizy wphywiu na
budfet ktdre w realistyczny sposob przedstawiajg konsekwencje finansowane pozytywna]
decyz i refundacyineg].

2.2 Populacja

Jszacowanie docelows] populacji chorych przeprowadzono na podstawie danych NFZ z
Analizy wenyfikacyine] dla pomalidomidu [z wawzg ednieniem damych MFZ z opinii ADTMIT
dotyczacej stosowania daratumumabu w monoterapii w leczeniu s<piczaka mnogiegn,

AQDTMIT 2017 oraz danych dobyczacych zachorowalnosci 1 umieralnosci [1CD-10: C90]
kolejmych latach rejestrowany w Krajowym Kejestrze Mowotwordw [(KEM].

dosteprych innych wiarnygodnych zrodet danych, preprmowadzone serokie badanie opinii
stanowi aktualnie najlepsze mozliwe Zrodto danych o strukturze rynku i rreczywistych
potrzebach chorych.

Doktadny sposob oszacowania populacii przedstawiono w osobrym dokumencie — Analiza
problemu decyzyinego, rozdz. 2.4, Podsumowanie oszacowan przedstawiono w tabel
poniZed.

¥ Liczebnoi¢ pacjentdw w badaniu po dacie odcigoia 01.092015 r, odpowiadajacej zmianie
finansowania bortezomibu z programu lekowego do katalogu chemioterapii.
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Tab. 2. Podsumowanie szacunkdw rocznej licze bnosci po pulacji.

Populacja Liczebnosc populacii Odnoinik
Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u fnaliza
ktorych wnioskowana technologia moZe byt - problemu
z astosowana decwzyinegzo
Populacja docelowa:
I Analiza
- problemu
I deozviness
, .. ; .- fnaliza
Populacja, w ktorej winioskowana technologia jest
. - problemu
obecnie stosowana .
decwzyinegzo

Populacja, w ktorej winioskowana technologia bedzie stosowana przy zatoZzeniu, Ze minister whsciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja:

Analiza
problemu
deoyzyinegzo

Analiza
problemu
deoyzyinegzo

Populacja taczna:

Analiza
problemu
deoyzyinegzo

warant podstawowy

weatiart minimalny

warant maksymalny

2.3  Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono Z perspekbywy MNFZ . Zewzgledu na realizacje swiadczenia w ramach
programu lekowego, a co za tym idzie brak wspdtptacenia pacjenta za otrzymyiwans
swiadczenie, perspekbywa ptatnika publicznegn jest toZsama z perspekbyws wspdlng
ptatnika publicznegn oraz pacjenta.

faodnie z rozparzadzeniem M 7 dnia 2 kudetnia 2012 roku w sprawie minimal mych wymagan,
jakie muszg spetniad analizy uwzdednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenia
urzedowe] ceny zbytu oraz o podwy?szenie urzedowsa] ceny zbytu leku, srodka spofywezedn
specjalnegn  przeznaczenia  Iywieniowego,  wyrobu  medycznego, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analize wphywiu na budiet nalesy
prreprowadzic 7 perspekbyawy podmioty zZobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdvy publiczrych, tj. Marodowego Funduszu Zdrovwia [NFZ) [Fozporzgdzenie ML 2012) .

fondnig 7 wytyczrymi Agencii Oceny Technologii Medycznych 1 Targfikacji [AOTMIT) z 2016
roku Analize wpbywu na budfet naledy przeprowadzic z  perspektywy  podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkdw publiczrych oraz - w przypadku
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wspodtptacenia - z perspekbpwy wspolnej ptatnikdw: ptatnika publicznego i pacjentdu.
Dodatkowo w preypadky wapdtptacenia ralecane jest przedstawienie kosztdw ponoszonych
przez pacienta, ich wartosci srednich, aw uzasadnionych przypadkach takie zakresu. leZeli
nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony Swiadczeniobiorcdw lub jest ano z perspekbywy
pacjenta znikome, mozna uwzgednic jedynie perspekbyws ptatnika publicznego™ [AOTMIT
2016] .

Minigjsza analize prZeprowadzono z perspekiywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdw publiczrnych, tj. Mamdowego Funduszu Zdrowia [NFZ) orae
perspekbyany wipdlnej NFZ 1 pacienta. fe wzgledu na finansowanie leku w ramach programu
lekowegn i niewielki wphwiv kosztow ponoszonych przez chorych na koszty catkowite, wyniki
7 perspekbyany wipdlnej NFZ i pacjenta przedstawiono w analizie wrailiwosci.

2.4 Horyzont czasowy analizy

faodnie z Wtycznymi oceny technologii medycznych [HTA] ADTMIT ,Zaleca sig stosowanie
prredrigty crasu wystarczajgocego do ustalenia rdwnowagi na nynku [t osiggniecia
docelowe] stabilnej wiselkosci sprzedazy bads liczby leczonych pacjentow) lub obejmujgcegn
co najmniej pierasze ¥ lata [tj. 24 miesigce) od daty mzpoczecia finansowania danej
technologii medyczne] ze srodkow publiczmych™ [AOTAMIT 2016) .

faodnie 7 rozporzadzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalmych wymagan, jakis
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, hornyzont czasowy
wt s wy dla analizy wpbywu na budzet powinien obejmowad perspektyws czasowa, w ktore]
sZacowane g wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkcw
publiczrych, zwiggane ze stosowaniem  whioskowane]  technologii, obejmujacy
prZewidywany przedrist czasu wystarczajacy do ustalenia rdwnowagi na rynku i nie krotszy
niz ¢ lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wiasciwego do spraw
zdrowia decyzji o objeciu refundacia.

Majac na uwadze Z-letnie obowigzywanie decyzii refundacyjne] i spodziewans dynamiczne
Zmiany rynkowe [rejestracie nowych maolekut, mozlivg refundacje nowsych molekwt oraz
utraty patentow], ocena zachowania rynku w dtuzszym honyzoncie jest obamzona duig
niepewnosicia, stad wanalizie przyieto honzont 2-letni.

2.5 Scenariusze

Wy analizie wphywly na system ochrony zd rowia pordwnano skutki finansowe dla budietu
Marodowego Funduszu Zd roveia [ ramach analizy podstawowe]) oraz NFZ i pacjenta tacznie
(w ramach analizy wrailivwoici] dla dwdch scenariuszy:

» scenariusza istniejacego, bedacego naturalnym punktem odniesienia do liczenia
Zmian obcigfenia budfetu, zakladajacego brak finansowania daratumumabuo w
analizowanych subpopul ac jach chorych;

e scenariusza nowedno, Fakiadajgcego finansowanie daratumumabu w analizowanych
subpopulacijach charych.
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Freyjeto zatofenie stopniowego rozpoczynania leczenia przez chorych w ciggu roku.

Scenanusz istniejacy prredstawia ilosciows prognoze liczby chorych i mocziych wiydathkduw
(rzdz. 3] podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publiczrych,
jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wikazamym we wniosku, 7
wysZoZegolnieniem skiadowei wydatkow  stanowigce] refundacje ceny wnioskowaneg]
technologii, prey zatozeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacia,

hcenanusz nowy preedstawia ilosciows prognoze liczby chanych i rocznych wydatkdw (rozdz.
3] podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publiczrych, jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszcZedilnieniem  skiadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny wnioskowane]
technologii, przy zatoZzeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacia.

fondnie 7 wynikami badania ankietowegn (patrz Analiza ekonomiczna, mozdz. 10.1), wirdd
pacjentow, u ktonsch zastosowano

patrz tabele iwykres ponize].
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Wy analizie wpbywl na budZzet wseenariuszu istniejacym ratozono, 7e

woprzypadku braku refundacji daratumumabu chorzy beda otrzymywad
schematVd. S5chemat ten stanowi komparatorw niniejsze] analizie [szczegdtowy opis wybory

karmparatora - patrz Analiza prablernu decyzyinecn) [

Zidentyfikowane dowody z badania RCT, ktdre bezposrednio pordwnuje stosowanis schematu
CWd z tym komparatorem — badanie SMYE004 [CASTOR; DARA ChPL) — pozwalajs na
wp rowadzenie rZeczywistych wynikow dla pordwnania DVd vs Vid 2 modelu efektywnosci
kosztowe] [patrz Analiza ekaonomicznal.

W analizie przyjeto zatoZzenie, ze aktualny rynek lekdw stosowanych w analizowanych
leczenia szpiczaka plazmocytowego jest w 1005 pokrywany przez schemat leczenia Vd.
Majac na uwadze ograniczony czas leczenia schematem Vd (zgodnie z wytycznymi i
charakterystyka produktu leczniczego) oraz obecnoié lekéw generycznych dla
bortezomibu, ktére minimalizuja koszt terapii, zatoZzenie braku mozliwego
przejmowania przez daratumumabem innych (droZszych) schematéw niz Vd jest
zatoZzeniem konserwatywny z punktu widzenia wydatkdw ptatnika publicznego.

Wy scenariuszu nowym wiszyscy pacjenci oszacowani woAnalizie problemu decyzyinegn w
rozdz. 2.2.4 [chaorzy, kidrzy stosowaliby daratumumab przy zatozeniu, 2e ministar wadciany
do spraw zdrowia wyda decyzje 0 objeciu refundacja) bedg otrzyrmywad schemat DVd.

Liczebnoid pacjentdw w analizie podstawowe]j, scenariuszu minimalmym 1 scenaruszu
mak symalnym oszacowang w rozdz. £.7 przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 4. Liczebno$¢ populacji w analizie

dstawowej i analizie scenariuszy stosujacych schemat

DVdivd —
Scenariusz Analiza podstawowa Sce nariusz minimalny Scenariusz
maksymalny
Rok analizy | rok | I rak. | rok | [l rok | rok. | Il rok
taczna liczba pacjentdw rozpocaynajacych leczenie w scenariuszu istniejacym
vd I _1 _1 H| H| L1 ]
taczna liczba pacjentdw rozpoczynajacych leczenie w scenariuszu nowym
Dvd || || | | | |
2.5.2

fondnie 7 wynikami badania ankietowego, u pacjentdw, U ktdrnych zastosowano

wiykres ponizej.

- patrz tabela i
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Majozedcie] stosowanymi schematami nalera:

Wivbor komparatora podyktowany zostat wiarygodnodcig dostgprnych dowoddw na temat
skutecznosci kliniczne] jedynie dla schematu VWd [patrz Analiza kliniczna). Ze wrgedu na
brak darmych kliniczryvch umozl wiajgoych pordwnania sie z bendamustyng nie jest mozlivwe
wykazanie wphbywl na budzet wzd edem tegn dodatkowegn komparatora w populacii chanych
Maledy jednak oczekiwad, e wikazywany przez Prezesa URPL
nigkarzystny profil bezpieczenstwa bendamustyny bedzie czynnikiem zmniejszajacym
Znacznie tej substancii czynnej w praktyce klinicznej (URFL 2017). Ponize] przedstawiono w
punktach podsumowanie ograniczen  bendamustyny  jako  komparatora dla terapli
daratumumabem:

» alerty bezpieczenshiva wikazujace na zwigkszong smiertelnodd [URPL],

¢« brak zarejestrowanych wskazan dla nawrotowego lub  opornego  szpiczaka
plazmocytovwego (H. w drugiej i kolejrmych liniach leczenia PCM) w Charakternystyce
Froduktu Leczniczegn (BEM ChPL],

» brak badan ECT w populaciiz navwrtowym lub opormym szpiczakiem plazmocytouwsym
w pordwnaniu z inmym akbywnym leczeniem [niepotwierdzona skutecznosd; badania
FCT w PCM dla bendamustyny albo dotyczg 1 linii leczenia, albo pordwnania raznych
dawek bendamustyny, patrz Analiza klinicznal,

» brak uwzdednienia preer NICE w procesie oceny terapii DARA+BOR+DEX [ID933),
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» pordwnanie posrednie przeprowadzone przez MICE wykazato |GGG

I ' |z i

pacjentow z opornym lub nawracajacym szpiczakiem mnogim [mogna preyijac, Ze
leczenie skojarzone DARAZ BOR i DEX jest co najmniej rdwnie skuteczne jak DARA w
monoterapii] — patrz tabela ponize].

Tab. 6. Daratumumab vs be ndam ustyna {MICE ID?33, dane wewnetrzne Wnioskodawcy).

Yy analizie wphywu na budiet w scenariuszu istniejacym zatozono, e W_
preypadku braku refundacji daratumumabu chorzy bedg

otrzymywac  schemat Vd. Schemat ten stanowi komparator w niniejsze] analizie
(szczegntowy opis wybory komparatora - patrz Analiza problemu decyzyinegn] i byt wskazany
preez wizystkich 5 ekspertdw w ramach badania ankietowego w omawiane] populacii.

fidentyfikowane dowody 7 badania ECT, ktdre bezposrednio pordwnuje stosowanie schematu
OVd z tym komparatorem — badanie MdY004 [CASTOR; DARA ChPL] — pozwalajs na
wp rowadrenie rFecaywistych wynikdw dla pordwnania DVd vs Vd z modelu efektywnosci
kosztowe] [patrz Analiza ekonomiczna).

W analizie przyjeto zatozenie, Ze aktualny rynek lekdw stosowanych w analizowanych
schematach leczenia szpiczaka plazmocytowego jest w 1003 pokrywany przez schemat
leczenia Vd. Majac na uwadze ograniczony czas leczenia schematem Vd (zgodnie z
wiytycznymi i charakterystyka produktu leczniczego) oraz obecnos¢ lekéw generycznych
dla bortezomibu, ktére minimalizuja koszt terapii, zatozenie braku mozlivego
przejmowania przez daratumumabem innych (droZzszych) schematéw niz Vd jest
zatoZzeniem komserwatywny z punktu widzenia wydatkdw ptatnika publicznego.

Wy scenariuszu nowym wiszZyscy pacjenci oszacowani w Analizie problemu decyzyinegn w
rozdz. 2.2.4 [chorzy, ktdrzy stosowaliby daratumumab przy Zatozeniu, Ze ministar whasciay
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacija) bedg otrzymywad schemat DVd.

Liczebnosd pacjentdw w analizie podstawowe], scenariuszu minimalmym 1 scenariuszu
mak symalnym oszacowang w rozdz. 2.2 preedstawiono w tabeli ponize].
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Tab. 7. Liczebnoéc ulacji w analizie podstawowaej i analizie scenariuszy stosujacych schemat
DVdivd “

Scenariusz Analiza podstawowa Sce nariusz minimalny Scenariusz
maksymalny

Rok analizy | rok | I rak. | rok | [l rok | rok. | Il rok

taczna liczba pacjentdw rozpocaynajacych leczenie w scenariuszu istniejacym

vd | H | [ 1 H | H | [ 1 |

taczna liczba pacjentiw rozpoczynajacych leczenie w scenariuszu nowym

Dvd H H H | | |

2.6 Analizowane koszty

W calu precyzyinego oszacowania przecietnego czasu leczenia w modelu analizy wphbywu na
budiet wykarzystano wyniki i zatoZzenia analizy ekonomiczne], gdrie czas leczenia
osZacowano na podstawie krywych PRS0 danych liczbowych pochodzacych z badania
klinicznego CASTOR [CASTOR; DARA ChPL] (ti. pordwnania bezpoiredniego schematu DWd =
Wd - patrz Analiza kliniczna).

Koszty cyklu wygenerowang w modelu ekonomicznym zwigzane re scenarusem istnigjacym
i scenariuszem nowym uwzgledniajg naturalny przebieg choroby [progresja, zgony] orag
ywsZystkie istotne konsekwencje stosowania lekow [skutecznosd, bezpieczenstwo, diugosc
terapii], tym samym w o sposdb najbardziej prawdopodobny pryblifajg meczywiste
konsekwencie finansowe.

Wy analizie wphywu na budfet wykorzystano wyniki kosztowe dla |1 11 roku modelu
afektywnosci kosztowe] oszacowane w ramach modelu pola pod kizyws [ang. partitioned
survival mode!™) [patiz Analiza ekonomicznal.

Dane z modelu efektywnosci kosztowe] generowane sg w pliku xls [model ekonomiczny)
ywartosciw zaktadce ,Jane do madelu™ po nacisnigciu preyoisky ,Generuj dane do BIA™, Aby
whklaid odpowiednie wartosci do Arkusza kalkulacyjneoo Analizy wpbywu na budiet i
preeprwadzic obliczenia, w pliku xls w zakiadce ,Dane 7 maodelu™ nalefy nacisngd preyoisk
Lkle] dane z modelu”, a nastepnie przycisk ,,Oblicz BLA™,

£ modelu ekonomicznego wykorzystano dane, ktore byly nigzdyskontowane.

Wz rost kosztcw szacowano prey ZatoZzeniu, Ze pacjenci stopniown [liniowao] wchodzg do
programu lekowego w danym roku analizy.

Wy analizie uwzgledniono koszty nabycia | podania substanc ji czynmych, dalszego leczenia [w
tym B5C), monitorowania leczenia, diagnostyki w programie lekowym, leczenia zdarzen
niepoZzadanych oraz opieki korca #ycia.

Wy analizie uwzgedniona zostaty wytacznie bezposradnie koszty medyczne. Mie uwzgedniono
kosztow posrednich ze wrgledu nawisk chonych [mediana wisku chorych w badaniu wynosita
4 lata), a tym samym spodzievwany nigwiclki wpbyw na zmiang akbywnosci zawodowe] i
produktbywnoic  Zwigzang z  absenteizmem 1 prezenteizmem. Zgodnie z danymi
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literaturowymi zacharowania na szpiczaka wystepuja rzadko v osdb ponize] 60 rZ. — 5% [<2%
prred 40, ri.; Szczeklik 2016], a mediana wigku chorych wynosi 72 lata PGz 2017, ESMO
2017).

fuiycie zasobdw oparto na wynikach ankiety przeprowadzone] wirdd .ekspertljw
kliniczrych zajmujacych sig leczeniem chorych ze szpiczakiem plazmocytowym [patrz
Analiza ekonomiczna) oraz na danych pochodzgoych z analiz wenyfikacyinych raportdw HTA
we wiskazaniu: szpiczak plazmocytowy [Pomalidomid Analiza weryfikacyjna, Panabinostat
Analiza weryfikacyjna). W badaniu ankietowym udziat wzieli nastepuiacy ekspernci:

“rednig mase ciata pacjenta przyjeto na poziomie
a powierzchnig ciata pacjenta na podstawis
damych NFZ na poziomie 1,71 i za: Pomalidomid Analiza weryfikacyina).

Fodczas szacowania kosztow korzystano z nastepujacych Zrddet:

koszty substancii caynmych:

o daraturnurmabu - dane |GGG oq vinioskodawey;

o lekdw refundowarych - koszty poszczegilnych lekdw na podstawie danych
sprzedazowych DGL MFZ za okres ostatniego miesigca, tj. lipca 017 r
(Komunikaty DGL) orazdlub Obwieszczenia M7 w odniesieniu do kosztow 7
perspekbyay MNFZ, jesli byty nizsze niz wynikajace z danych sprzedazowych
araz doptat pacjenta [Obwieszczenie MZ);

» koszty procedur medyczhych:

o ambulatonyina opieka specjalistyczna - Zarzgdzenie Mr 62/ 2017/0507 Prezesa
Marodowego Funduszu Zdrowia;

o chemioterapia - Zarzadzenia Nr 54/ 207/ DGL Prezesa MNarodowego Funduszu
Zdrowia 1 Zarzgdzenie MNr 95/2017/0GL Prezesa Marodowego Funduszu
fdrowda;

o hospitalizacja - Zarzgdzenie MNr 7270170507 Preresa Marodowego Funduszu
Ldrowia;
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o programy lekows - Zarzgdzenie nr 98/8017/DGL Prezesa Marodowego
Funduszu Zdrowia;

o Swiadczenia zdrowotne  kontraktowane  odrgbnie - Zargdzenie  Mr
FROAZIDS0Z Prezesa Marodowegn Funduszu Zdrowia.

Wiycany punktowe przyjeto na 1 PLW zgodnie ze zmianami w Zarzgdzeniach Prazesa
Mamdowego Funduszu Zdrowia obowigzujgoymi od 1 pardeiernika 2017 r.

Koszty zdarzen niepozgdanych obliczono na podstawie zasobow.

2.6.1 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
daratumumabu

Uzasadnienie kategori odptatnosci i kwalifikacii do grupy limitowej oraz ceny, [T
N - - =71

opisano w rozdz. 3.24.2 Analizy problemu decyzyinego
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2.6.2 Koszty lekow

Dane dotyczace dawkowania lekdw pozyskano z badania CASTOR i innych dostepryeh Zrodet
— patrz tabela ponizej.

Tab. 8 Podsumowanie dawkowania kekiw

Po dania
foykl

Schemat . Diugosé s
|Dawka fpo danie cyklu, dni Zro dbo

DARA+BOR+DEX

—— ——

Bl c2sTOR CSR

CASTOR C5R

o —
i ——

BOR - bortezomiby DA&RA - daratumumab; DEX - deksametazon.

Wy modelu zastosowano mase ciata

I i oo zchnie ciat pacienta jang. body surface area,

BSA 1, A (dane MNFZ za: Panobinostat Analiza weryfikacyina).

Koszty daratumumabu oszacowano na podstawie ceny podang] przez Wnioskodawcs,
natomiast koszty bortezomibu i deksametazonu na podstawie danych sprzedaZowych DGL
MFZ za okres ostatniego miesiaca, tj. lipca 2017 . [Komunikaty DGL) araz/ lub Obwieszoczenia
M2 odniesieniu do kosztdw z perspekbyay MNEZ, jesli byly nizsze niz wynikajace z danych
sprredazowych oraz doptat pacjenta.

Tab. % Koszty lekdw

Lek Dawka Liczba Cena opak. | Cena opak. 216 dio
dawek | NFZ,PLH NFZ +
w opak. pacjent, PLN
— - h
. 1 |
| |
BOR 1 389,13 389,13 | Komunikaty DGL (i
DEX 20,0 mg 20 252,83 371,09 | Obwieszczenie MZ]

BOR — bortezomib; DARS — daratumumab; DEX - deksametazon

Leki stosowane dodatkowo [tj. metyloprednizolon, paracetamol, difenhydraminag, roztwor
chlorku sodu) podawane sgw ramach hospitalizac ji.
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Koszty pozostatych lekdw [stosowanych w dalszym leczeniu, B5C i w leczeniu zdarzen
niepofgdanych zestawiono) w Arkuszu kalkulacyinym z danymi kosz towsymi.

2.6.2.1 Intensywnosc dawki

Wy badaniach kliniczrych, podobnie jak w rzeczywistych warnkach, pacjenci nie zawsze
otrzymuig petne dawki przepizanego leczenia. W zwigzku z tym dane z badan klinicznych
mogg najlepie] odzwierciedlad skutecznodd dawki otrzymane], anie dawki zaplanowane] do
podania. Aby uwzgl ednic ten fakt, intensywnosd dawki rozwazano w modelu ekonomicznym
i wykorzystano do dostosowania kosztdw leku proporcjonalnie do dawek oteymanych przes
pacjentow w badaniu kliniczrym.

Ekspozycia pacjenta na schemat podczas leczenia odzwiemciedla wrgledna intensywnosd
dawki. Wzdedna intensywnosd dawki obliczana jest jako srednia dawek na cykl leczenia
podzielona przez dawki w cyklu zgodnie z projektem badania. Zastosowanie obu czynnikow
wo kalkulacii kosztu leku zapewnia spdjnodc ekspozycii leku ze skutecznosicig damych z
badania CASTOR.

Tab. 10 Inte nsywnosc¢ dawkowania

Inte sywnosc dawkowania DARA BOR DEX
DARA+BOR+DEX 93,74 81,7% 87,3%
BOR+DEX R & BY.2% 90,9%

BOR - bortezromiby DARS - daratumumab; CEX - deksametazon,

2.6.2.2 Koszt podania lekéow

Fodanie leku dozylnie [ang. intravenous, V] lub podskdmie (ang. suboutoneous, SC) wymaga
wizyty pacjenta w osrodku. Z tego powodu do modelu wigczono koszty podania lekow [V i
ST Przyjeto, Ze czesd podan borteromibu w schemacie 0V bedzie odbywato siew ramach
hospitalizacji zwigzanej z podaniem daratumumabu. Leki podawane doustnie nie generijg
koszthw podania.

Tab. 11 Koszty podania lekdw

Lek Sposdb podania Proce dura gflflf‘:mdanie
. . Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem
Daratumumab | Infuzja dozylna prograrmu 486,72
FPodanie razem W ramach hospitalizacji zwiazanej z 0.00
z daratumumabem | podaniem daratumum abu !
. . Hospitalizacja jednego dnia zwiazana z
Barteromib Infuzja dozylna podaniem leku z katalogu 1n czesc A 378, %
. Porada ambulatoryina zwiazana z
Podanie cheminteran ia "] % 108,16
podskdrne lub lub 162,24
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Lek Sposdb podania Proce dura Efl‘sif‘:mdanie
Porada ambulatoryina awiazana z
chemioterapia (z kompleksowa realizacig
awiadczen)

Deksametazon | Podanie doustne Brak. 0

Koszty procedur oszacowano na podstawie Farzgdzenia Prezesa MNFZ MNr 98/ 201F/DGL i
farzgdzenia Prezesa MFZ Mr 5472017/ DGL.

Ma podstavwie opinii ekspertow przyjgto, Ze -pacjentljw przyimuje bortez omib w formie
infuzji dofylne], a pozostaty odsetek podskdrnie [doktadne dbliczeniaznajduig sie warkuszu
kalkulacyimym Excel z damymi kosz townymi) .

Tab. 12 Odsetek pacjentéw przyjmujacych bortezomib dozylnie.

Kategoria Odsetek fridio
wyniki badania ankietowe
Pacjenci przyimuiacy bortezomib doZyinie Bl | pr=eprovwadzonego wirdd
ekspertdw klinicznych

2.6.3 Koszty monitorowania

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 opornego lub
nawrotowegn sZzpiczaka  plazmocytowegn - patrz tabela ponizej. Koszt ten zostat

Tab. 13 Koszt monitorowania w ramieniu DY d - przed progresja.

Wartosc Wartosc Koszt cyklu 7-
Kod Nazwa punktowa za rok | punktu, PLH dniowego
[hagnostyka w programie
b 08, 08, Lenalidomid w leczeniu chorvch 2920, 32 1,00 56, 16
0000&1 rna oparnego lub nawrot ocwego
szpicaka mnogiego

Maleiy zaznaczyd, Ze takie podejicie do sacowania kosztdw monitorowania w programie
lekowym  Zastosowano  w inmych  analizach  ekonomiczrych  dotyczacych  leczenia
nawrotovwego 1/1ub opornego na leczenie szpiczaka plazmocytowego (Pomalidomid Analiza
wenyfikacyina).
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2.6.3.1 Standardowe monitorowanie przed progresja

Lgodnie z Dpiniq-9kspertljw w skiad maonitorowania choroby
woprzypadku chonych ze szpiczakiem plazmocy towyim wehodzag;

I - 12 £naliza ekanomiczna orat sczegdiowe

wyhiki badania ankietowegn w arkuszu kosztowym Excel.

Koszty monitorowania charoby przed DI’DgI’ES]E{_ OsZacowano na-
- I - - B - N B

w tygodniowym cyklu - patrz tabela ponize].

Tab. 14 Standardowe monitorowanie przed progresja.

Procedura Liczba Wycena Warto st Koszt ,PLN
wizyt/badaii w | punktowa/ punkufcena za
ok resie 12 | diugosc 1 mg
miesiecy lecze nia

.. = = =

. - = =

L] __ | __
L || | ||
| __ ____ __

- | I I

I
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Liczba Wycena Wartosc Koszt,PLH
wizyt/badaii  w | punktowa/ punkufcena za

ok resie 12 | dlugosc 1 mg

miesiecy leczenia

b=
-
=
7]
o
=%
=
-
=T

fo wZzdedu na brak kosztdw ponoszonych przez charych koszty monitorowania sg 2 obu
perspekbyy identyczne.,

2.6.3.2 S5Standardowe monitorowanie po progresji

Koszty rmonitorowania choroby po progresii, oszacowano na [ | | - RN
pacjentdw leczonych w , 8w -acjentljw leczomych

_na B - tcodniowym cyklu - patrz tabela ponize;.

Tab. 15 Standardowe monitorowanie przed progresija.

Procedura Liczba Wycena Wartosc Koszt ,PLH
wizyt/badan w | punktowa/ punkufcena za
ok resie 12 | diugosc 1 mg
miesiecy lecze nia
| I | I
H I | I
H N | I
_ || - -
_ ___| | .
I |
I I I I
H I 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 ponoszomych przer chorych koszty monitorowania sg Z obu
perspekbyy identyczne.,

2.6.4 Koszty BSC

Koszty BSC obliczono na podstawie opinii Ipnlskich akspartdw klinicznych (patrz tresd
ankiety w Analizie ekonomicznej, rozdz. 10.1).

Ma koszty BSC sktadaty sig

- patrz Analiza
ekonomiczna oraz szczegdtowe wyniki badania ankietowegn w arkuszu kosz towym Excel.

Kaoszty tygndniowegn eyklu BSC oszacowano na |||z perspektywy NFZ 1 |G

z
perspekbyany tacznej NFZ i pacjenta - patrz tabela ponize;j.
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Tab. 16 Koszty BSC w przeliczeniu na cykltygodniowy.

Kategoria Koszt NFZ, PLN Koszt NFZ + pacjent, PLN | Zrd dio

Leki

] e wiyniki badania

ponitorowanie | [ [ ankietowe go

przeprowadzonego wirdd

tacznie I I ekspertdw kliniczrych

2.6.5 Koszty kolejnych linii leczenia

Fo progresji odnotowane] u pacjentdw leczomych dowolmym komparatorem, w modelu
moZl vy jest wybdr odsetka pacjentdw, ktdrzy otrzymala leczenie po progresii skiadajgce
sie 7 koszyka potenc jalnych opcii terapeutycziych o nastepuijgce] charaktensstyce:

Odsetek pacjentdw kontynuujacych leczenie w ramach kolejne] terapii stanowig
specyficzny dla komparatora parametr modelu. Zaczerpnigto go z wynikow badania
ankietowego (patrz Analiza ekonomiczna 1 arkusz kalkulacyijny Excel z danymi
kosztowymi) .

Koszyk kolejmych terapii sktada sie ze zbioru potencialnie dosteprych terapii w
ramach pozniejszych linii leczenia. YWag rdinych kolejmych terapii s okredlone dla
leczenia stosowanego w poczgtkowo modelowanym leczeniu [,pierwoine leczenis”
wo modelu]. Jako fe ta informacja jest niedostepna z odpowiednich badan
kliniczmych, model opiera sig na gnupie roznych dostepnych terapii w pdzniejszych
liniach i zasadach okreslajacych, czy dane leczenie mofe nastgpowal po okraslony
leczeniu w poprzednich linfiach. Grupg terapil zaczerpnigto z opinii B ekspertdw
kliniczrych zajmujacych sie leczeniem szpiczaka plazmocytowego [patrz Analiza
ekonomiczna, Aneks 10.1].

Czas trwania kolejnego leczenia jest informacia wejdciows specyficzng dla
komparatora, ktora powinna zalezed od wczednigjszej historii leczenia, jednakie
brak jest stosownych informacii z badan klinicznych., W zwigzku Z powyZszym w
analizie podstawowej zatozono, 7e po kaidej terapii nawracajgcego 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 damych [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.
Foniews pacjenci ze szpiczakiem mnogim leczeni sg do smienci, zatofono, Ze
mediana 0% dla pacjentow w 3. 1 poznigjszych liniach leczenia stanowi rozsadng,
reprezentacie dla mediany dtugosci kolejmych terapii. Biorac pod uwage mediang
cZasy trwania leczenia modelowano staty wspdtczynnik przerwania leczenia dla
kolejnych terapii.
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FPonize] przedstawiono wyniki badania ankietowegn [patrz Analiza ekonomiczna) .

Tab. 17 Udziat aktywnego keczenia.

Udziat po schemacie
DARA+BOR+DEX

Udziat po
schemacie
BOR+DEX

T
a
=
T
=
&
=l
E
@
=
B

% pacjentdw otrzymujacych dalsze akbywne leczenie | [ |

% pacjentdw otrzymujacych dalsze akbywne leczenie | [ |

BOR —bortezomib; DARA —darstumumakb; DEX — dek sametazon

Tab. 18 Udziat kole jnych terapii w aktywnym lecze niu.

Udziat pacjentow

)
a
=
T
=
&
=
o
o
A
@
=
=
B
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Udziat pacjentow

)
a
=
T
=
=
=
)
o
A
o
=
=
B

Do modelu wiaozono 3 najczescie] wystepuiace schematy /gmipy schematljw_
na podstawie badania ankietowegn:

I

Catkowity udziat wybranych schematcw wynosi - spodrdd wszystkich.

Uo modelu wigczono po 3 najczescie] wystepuiace schematy/ grupy schematdw w_
a podstawie badania ankietowego:

4 Zatozono, Ze koszt lekdw wynosi O PLN,

33/99



Daratumum ab Darzd e w leczeniy chorych na sgpiczaka plazmocybowego

Catkowity udziat wybranych schermatdw wynosi [

Koszty lekdw w dalszym leczeniu dopetniono do 1008, co stanowi podejicie konsernwatywne
analizy w przechwiefistuwie do uzupetnienia brakujacych odsetkdw brakiem leczenia [koszty
0 PLMJ.

2.6.6 Koszty opieki konca zycia

Koszt opieki konca fycia osracowano za Analizg wernyfikacyjng dla pomalidomidu
(Pomalidomid Analiza weryfikacyina) na poziomig 2 915,54 - patrz tabela ponizej.

Tab. 19. Koszt opieki kofica Zycia na podstawie Analizy weryfikacyjnej dla pomalidomidu.

Kategoria Koszt Zridto danych
Cpieka kofica fvcia 2 915,54 Pomalidomid Analiza wervfikacyina

2.6.7 Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Wy celu uwzdednienia rdznic w czasie ekspozyc]i, do obliczenia catkowitegn kosztu zdarzen
nigpozadanych wykorzystywano skumulowane prawdopodobienstwa specyficzne dla leczenia
dla populacii ITT podcras catego czasu trwania badania. Catkowity koszt zdarzenia
nigpoZgdanego na pacjenta zastosowano jako optatg ryczattows na poczatku leczenia.
Koszty leczenia dziatan nigpozadanych obliczono na  podstawie danych  polskich
raczerpnietych 7 ankiety przeprowadzonej werdd ekspertdw kliniczrych [patrz Analiza
skonomiczna) oraz z opublikowanych Analiz  weryfikacyinych  [Pomalidomid  Analiza
wernyfikacyina, Panobinostat Analiza weryfikacyina) dotyczacoych raportowania liczby
zusytych zasobdw zwigzamych z kazdym zdarzeniem. YW Tabeli poniZej przedstawiono
prrecietne koszty dla kafdego ze zdarzen 3 lub 4 stopnia. Koszty leczenia zdarzen
nigpozgdanych 2 1 4 stopnia zastosowano do odsetka kaZzdegn zdarzenia dla interwencii i
komparatordw  (patrz Analiza  ekonomiczna), aby uzyskad tgczny  koszt zdarzen
niepozadanych zwigzanych z danym lecz eniegm. Ponizsza lista przedstawia koszty jedynie dla
1% progu czestodcl w badaniu CASTOR.

Tab. 20 Koszty zdarzen niepozadanych 3i 4 stopnia *

TS TR Koszt HFZ, PLH :‘J(DL;zt HFZ + pacjent, frodio

Gorgezka neutropeniczna - -

heutropenia - - Pomalidomid

: — TE— S | tnaliza
Miedokrwizt : .
dkrviods | |
Trombocytoperia [ ] B rrchinostat
Leukopenia [ [ ] Analiza

- - wensTikacyina,
Limfopenia ] Bl badania
Zapalenie ptuc - - ankietoweg o

- PIZeprowa dr onego
Biegunka - - wirdd  ekspertdw
Imeczenie - - klimiczrvch

heuropatia obwodowa
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Idarzenie niepozadane

Koszt HFZ, PLH

Koszt HFZ + pacjent,
PIH

frodio

hadcisni enie

Hypokalemia

DEznoic

Bal plecow

Infekzie

Choroba zakrzepowo- zatorowa

*Koszty podano dla Tdarzen nieporadanych o 21 % progu crestodo whadaniu CASTOR .
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2.7 Podsumowanie zatozen i parametrow

Latoéenia, na podstawie ktonych dokonano oszacowan oraz kalkulacii:

e pszacowanie docelowe] populacii chonych przeprowadzono na podstawie damych MEZ
Z Analizy weryfikacyijne] dla pomalidomid [z uwzdednieniem damych MFZ z opinii
AOTMIT dotyczacej stosowania daratumumabu w monoterapii w lecz eniu szpicraka

mnogiego, ADTMIT 2017 oraz danych dotyczacych zachorowalnosci 1 umiaralnosci

(ICO-10: C90) w kolejnych latach rejestrowany w Krajowym Rejestrze Mowotwo mw

(KRN ;

odsetkichorgch na poszczegdlnych etapach oszacowan przyieto na podstawie danych

apideminlogiczrych z dedykowanego

Zatofono stopniowe [linfowe) wigczanie chongch do analizy - stata liczba chanych

rozpoczynajaca leczenie w kolejnych tygodniach docelowea] liczby chorych);

» pryieto, fe obecnie w leczeniu docelowe] populac]y chaonych stosuje sig wytgoznie
schemat Vd [scenariusz istnigjacy] — komparatora w ninigjsze] analizie, ktdrego
wybdr  podyktowany zostat wiarnygodnoscig dostepnych  dowoddw na  temat
skutecznosci  klinicznej jedynie dla schematu Vd o [szczegdtowy opis wyborn
komparatora - patrz Analiza problemu decyzyjnego);

o  przyjeto, Ze po wprowadzeniu finansowania daratumumabu pacjenci bedg leczeni
daratumumabem [schemat 0Vd] w ramach programu lekovwego [scenanusz nowy) ;

o w modelu analizy wphywu na budiet wykorzystano zatoZenia i wyniki analizy
akonomicznei;

« model skonomiczny preygotowano wo programis Microsoft Excel, korzystajac ze
strategii modelowania PA3M [ang. partitioned sunvival model], z zastosowaniem 3
standw zdrowia;

« wykorzystano niezdyskontowane wyniki analizy ekonomiczne;;

*  Fagregowane koszty leczem’a_dla ramignia 0Vd i Vd i przeliczono na
1 oykl prey wykorzystaniu oszacowane] w modelu diugodci #ycia odpovwiednio dla DYd
ivd;

»  preyieto, fe w ciggu roku sg 5% cykle po 7 dni, dla ktdngch wyniki oszacowano w
modelu ekonamiczmyrm;

« w analizie uwzdedniono koszty nabycia 1 podania  substancii  czynmych,
monitorowania leczenia, BAC, dalszego leczenia, diagnostykiw programie lekowym,
leczenia zdarzen niepozgdanych oraz opieki konca Zycia.

« doktadny opis zatoZzen | parametrow preyjetych w modelu ekonomicznym znajduje

sigw dokumencie Analiza ekonomiczna;
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festavwienie wartosci,

(koszty].

na podstawie kitdrych dokonano oszacowarn oraz  kalkulacii
przedstawiono w rozdz. 2.2 (liczebnosd populacii w poszczegdlnych scenariuszach) araz 2.6

Tab. 21. Podsumowanie parametrow klinicznych.

Wd: rozktad gamma

Parametr Analiza podstawowa | Uzasadnieniefzrodio O dniesie nie
danych

Parametry zastosowane w analizie [ A

madel PFS D' - rozkiad | dobre dopasowanie i| Analiza
Weibulla wiarygodnose kliniczna ekanaomiczna
Wd - rozldad Wieibulla

maodel 0% R rozktad | dobre dopasowanie i| Analiza
wigktadniczy wiarygodnose kliniczna ekanomiczna

Parametry Zastosowane w

naize

Wd:
wigktadniczy

rozktad

model PFS Owd i Wd - rozkiad | dobre dop asowanie i| Analiza
Wiaibulla wiarygodnosc kliniczna ekanomiczna
model 0% d: rozkiad Weibulla | dobre dopasowanie i| Analiza

wiarygodnose kliniczna

ekonomiczna

Parametry zastosowane w

obu analizach

d avwee bk Le ki

horyzont czasowy 2 lata AOTRIT 2016, | rozdz. 2 .4
Rozporzadzenis ML 2012
masa ciata pacjenta e rozdz. 2 .6.2
powierzchnia clata | 1,71 m? dane MNFZ =z &we DLA | rozdz, 2.6.2
pacienta panobinaostatuy
zdarzenia niepoZadane owigzane 7 leczeniem | badania CASTOR rozdz, 2.6.7
3-4 stopnia i
wiystepujace z
crestoicia 21% w co
najmniej 1 grupie
prawdopodobienstwao W zaleznoici od | badanie CASTOR Analiza
wiystapienia zdarzen | kategorii - patrz ekanomiczna
niepozadanych Analiza ekonomiczna
Dawkowanie w Zaleznosci od leku CASTOR  C5F, PRichardson | 2.6.2
2003, opinia eksper tiw
wzgledne intensywnoici | w zaleznosci od leku | badanie CASTOR 2.6.2.1
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Parametr Analiza podstawowa | Uzasadnieniefzrodio O dniesie nie
danych

odsetek pacjentdw | [ opinia ekspertdw 2.6.2.2

provimujacych

bortezomib dazylnie

stopy dyskontowe 0% efekty, 0% kossty | wybyczne ACTMIT 2016 2.6

Tab. #2. Podsumowanie parametrow kosztowych.

Parametry

| NFZ,PLN

| NFZ+pacjent, PLN

Kostzakupu lekdw, PLN

BOR 400 mg 389,13 39,13
DEX 20:20 mg 252 53 371,09
dalsze leczenie w_kuzt sredni z

uwzglednieriem koszhdw podaria) [ ] [ ]
dalzze leczenie 'u'u'_l:kDSIt sredni

7 uwzgledrieniem kosztéw podania) [ [
K.oszt podania lekdw, PLK S podanie

daratumumabu infuzja dozvlna 486,72 486,72
bortezomib, podanie razem z daratumumabem 486,72 486,72
bortezomib, infuzja dozyina 375,56 375,56
bortezomib, podanie podskdrme 135,20 135,20
deksametazon, podanie doustne 0,00 0,00

Koszt standardowego monitorowania, PLMST dni

monitorowanie stand ardowe w ciggu 7 dni. - druga linia
leczenia

monitorowanie standardowe w ciggu 7 dni - trzecia i
czwarta linia leczenia

monitorowanie standardowe po progresji, ktdra wystapita
po drugiej linii leczenia w ciggu 7 dni

monitorowanie standardowe po progresii, ktdra wystapita
po trzeciej lub czwartej linii leczenia w ciggu 7 dni

Koszt diagnostyki w programie lekowym, PLN/Y dni

Daraturnumab 56,16 56,16
Opieka konca Zycia, PLN
niezaleznie od weczeiniejszego leczenia 2915,54 2915,54

K.oszt leczenia zdarzen niepozadanych, PLM/zdarzenie

Gorgezka neutropeniczna

heutropenia

hiedokrwiztosd
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Parametry MFZ,PLH HMFZ+pacient, PLN
Trombocytoperia - -
Leukopenia i -
Limfopenia i i
Lapalenie ptuc i -
Biegunka - -
Imeczenie i [ ]
Meuropatia obwadowa i i
Madcisrienie [ [ ]
Hypokalemia [ [
Dz noss i i
Eal plecw T 1
Infekcje - -
Chaoroba zakizepowo-zat oo i i

2.8 Analiza wrazliwosci

Ze wzdedu na finansowanie leku w ramach programu lekowego i niewielki wphyw kosztow
ponoszonych przez chorych na koszty catkowite, wyniki z perspekbywy wspolne] MNFZ
i pacjenta przedstawiono w analizie wrazl iwosci [wariant 54) - patrz tabela ponizej.

Tab. 23. 7estawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci.

Scenarius | Zmienna Analiza Uzasadnieniefzrd | Analiza Lizasa dnie niefZ ro d

Zz analizy | testowana | podstawowa | dio danych wrazliwosci | o danych

S Perspektvwa | ptatrika (MFZ) | ACTANT 2016 MFZ i BOTANT 2018
pacjenta

2.9 Walidacja modelu

Frzed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacii technicznej poprawnosci. Model zostat pretestowany z ufyciem rdinych
ustawien parametrdw wejlciowych, Feby sprawdzic, czy kierunki zmian wynikdw sg
uzasadnione. Yalidacja obejmowsta sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych [w tym
Zerowyc h) wartosci parametrdw wejscimawych. Wyniki wenyfikowano pod wzgledem logiczne]
spajnosci.
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3 Wyniki

3.1 I

3.1.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ

Zgodnie z &5 6. ust. 1 pkt 3 Fozporzadzenia M analiza wplywu na budiet powinna zawierad
oszacowania aktualnych roczrych wydatkdw podmioty zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdw publicznyeh, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stania klinicznym
wsk &z anym we wniosku, 7 wyszczegdl nieniem sktadowe] wydatkdw stanowigce] refundacije
ceny wnioskowane] technologii, o ile wystgpuje [Rozporzgdzenie M2 F012).

Liczebnoi¢ docelowe]j populacii chorych oszacowano na || e podstawie
wynikow modelu sredni roczny koszt terapii chorych leczonych schematem Vd z perspekibyay

NFZ wynosi (|l to 421 tys. na bortezomib).

Wy Zwwigzhku 7 poveyZszym, aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wekazamym we wniosku, obejmujgce koszty nabycia i podania schematu Vd araz terapii
kolejrych linii, monitorowania leczenia, BSC, leczenia zdarzen nispofgdanych i opieki kofca

fycia oszacowano na _

Daraturmumab  aktualnie nie jest finansowany przez NFZ w analizowanym wskazaniu,
w zwigzku 7 czymwydatki podmiotu zobowiszanego do finansowania suwiadczen ze srodkdw
publiczmych ponoszone na leczenie pacjentow w stanie kliniczmym wskazanym wa whniosku,
stanowiace refundacie ceny wnioskowane] technologii wynoszg 0 PLM.

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publiczrych, ponoszonych na leczenie pacjentduw v stanie klinicznymwskazanmym we wniosku
przedstawiono ponized.

Tab. 24. Szacowanie aktualnych rocznych wydatkdw NFZ - _

Parametr Wartosc

Liczebnosd pacjentdw w populacji docelowe] [ |
Koszhy schematu Dvd

Koszhy schematu Wd -

3.1.2 Wariant podstawowy

Liczbe chorych spetniajacych kryteria wiaczenia do populacji docelowse] w wariancie
najbardziej prawdopodobnym oszacowano na |G
FPonidsze wyniki dotyczg pacjentow, o ktornych daratumumab bedzie stosowany przy
Zatozeniu, Ze minister wascivwy do sp ravw zd rowia wyda decyzje 0 objeciu refundacig
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3.1.3 Wariant minimalny

Liczbe chorych spetniajacych kryteria wiaczenia do populacji docelows] w wariancie

minimalnym oszacowano na [
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3.1.4 Wariant maksymalny

Liczbe chorych spetniajacych kryteria wiaczenia do populacji docelowe] w wariancie
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—

3.1.5 Analiza wrazliwosci

Wiyniki scenariusza analizy wrazliwosci [patrz opis w rozdz. 2.9 zebrano ponize].

Freyjecie perspekbywy taczne] [ptatnika i chorego; wariant 5A] nie zmieniato istotnie
osZacowar wzgdledem wariantu podstawowegn 7 perspekbyuy ptatnika) .
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L

.2

3.2.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkdw NFZ

fondnie 7 8 6. ust, 1 pkt 3 Bozporzadzenia MZ analiza wphywu na budizet powinna zawierad
oszacowania aktualmych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen re srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie kliniczmm
wskazamym we whiosku, z wyszczegilnieniem sktadowe] wydatkdw stanowigce] refundacis
ceny whioskowanej technaologii, oile wystepuie [Fozporzadzenie MZ 2017,

Liczebnost docelowej populacji chorych oszacowano na

it

3.2.2 Wariant podstawowy

Liczbe chorych spetniajacych kryteria wiaczenia do populacji docelows] w wariancie
najbardziej prawdopodobnym oszacowano na

Ponizsze wyniki
dotyczg pacjentiw, u ktdrsch daratumumab bedzie stosowany przy ZatoZeniu, Ze minister
wasc wy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacig
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F

3.2.3 Wariant minimalny

Liczbe chorych spetniajacych kryteria wiaczenia do populacii docelows] w wariancie
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3.2.4 Wariant maksymalny

Liczbe chorych spetniajacych kryteria wiaczenia do populacji docelows] w wariancie

maksymalnym_oszacowano_na
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3.2.5 Analiza wrazliwosci

Wiyniki scenariusza analizy wrazliwosci (patrz opis wrozdz. 2.9 zebrano ponizej.

Freyjecie perspekbywsy tacznej [ptatnika i chorego; wariant 54) nie zmieniato istotnie
oszacowarn wZzgledem wariantu podstawowego [F perspekbywy ptatnika) .
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3.3 wyniki I

3.3.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ

foodnie 7 5 6. ust. 1 pkt 3 Fozporzgdzenia M2 analiza wphywu na budiet powinna zawizrad
oszacowania aktualmych roczrych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen Ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazamym we wniosku, 7 wyszczegolnieniem sktadowe] wydatkdw stanowigce] refundacjs

Liczebnosd docelowe] populacji chorych oszacowano na
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3.3.2 Wariant podstawowy

Liczbe chornych spetnigjacych kryteria wiaczenia do populacji docelowe] w wariancie
najbardziei prawdopodobnym oszacowano na

Fonizsze wyniki
dotyczg pacjentdv, u ktorych daratumumab bedzie stosowany przy zatoZeniu, Ze minister
witasc vy do spraw zdrowia wyda decyzie o objeciu refundacia
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3.3.3 Wariant minimalny

Liczbe chorych spetniajacych kryteria wiacrenia do populacii docelowej w wariancie
minimalnym oszacowano na
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3.3.4 Wariant maksymalny

Liczbe chorych spetniajacych kryteria wiaczenia do populacji docelows] w wariancie

maksymalnym_oszacowano na
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3.3.5 Analiza wrazliwosci

Wivniki scenariusza analizy wrazliwosci (patrz opis w rozdz. 2.9 zebrano ponizej.

Freyjecie perspekbywsy tacznej [ptatnika i chorego; wariant 54) nie zmieniato istotnie
oszacowarn wZzgledem wariantu podstawowego [F perspekbywy ptatnika) .
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4 Analiza racjonalizacyjna

fondnie 7 Ustaws z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekow, srodkiw spofywezych specialnego
prreznaczenia dywieniowego oraz wyrobdw medycznych [Dz. U, nr 14Z poz. 696], analiza
racjonalizacyjna powinna byl przedktadana w przypadku, gdy analiza wphywu na budzet
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publiczrych wykazuje
wzrost kosztdw refundacii. Analiza ta powinna przedstawial rozwigzania dotyczace
refundacii lekow, srodkow spoZywozych specialnego preeznaczenia fywisnioweago, wyrob ouw
medycznych, kidrych objecie refundacjs spowoduje uwalnienie srodkdw publiczimych w
wielkndci odpowiadajacej co najmnie] wzrostowi kosztdw wynikajacemu z analizy wphoawu
na budzet.

Miniejsza analiza wphewu na budiet wykazata, |G

Analiza wphywu na budzet podmioty zobowigzanegn do finansowania suwiadczen ze srodkdw

publiczrych wykazata | - i 2 czvm przedstawiono analize
racjonalizacying (patrz osobry dokurnent: |G -t rrurab

(Darzalex® w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego. Analiza racjonalizacyina.
Warszawa, £017).
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5 Ograniczenia i dyskusja

Wy niniejsze] analizie przedstawiono oceng wpbywl na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Marodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania daratumumabu skojarzeniu z
borteromibem i deksametazonem w pordwnaniu z borteromibem stosowanym w skojarzeniu
Z deksamaetazonem w leczeniu dorostych chorych zZe szpiczakiemn  plazmocy towym
spetniajgoych kryteria wiaczenia do programu lekowegn.

Minigjsza analize prZeprowadzono z perspekiywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdw publiczrnych, tj. Mamdowego Funduszu Zdrowia [NFZ) orae
perspekbyany wipdlnej NFZ 1 pacienta. fe wzgledu na finansowanie leku w ramach programu
lekowegn i niewielki wphwiv kosztow ponoszonych przez chorych na koszty catkowite, wyniki
7 perspekbyasy wipdlnej NFZ 1 pacjenta przedstawiono w analizie wraliwosci.

Majac na uwadze Wytyczne oceny technalogii medyczrych [AQTMIT 2016], rozporzadzenie
Ministra Zdrowia dotyczaoym minimalnych wymagan oraz Z2Hetnie obowigzywanie decyzji
refundacyjnej i spodziewans dynamiczne zmiany rynkowe [rejestracie nowych molekut,
mozlwg refundacje nowych molekwt oraz utraty patentdw), ocena zachowania rynku w
dtuzszym horyzoncia jest obarczona duzg niepewnoscig, stgd w analizie przyjeto horyzont
Z-letni.

w analizie uwzgedniono (KGR o spetniaiace kryteria wiaczenia do

programu lekowego:

oraz veyrik [

Jszacowanie docelows] populacii chorych przeprowadzono na podstawie danych MNFZ z
Analizy wernyfikacyine] dla pomalidomidu [z wawzg ednieniem damych MFZ z opinii ADTMIT
dotyczace] stosowania daratumumabu w monoterapii w leczeniu sZpiczaka mnogiegn,
ADTMIT 2017 oraz danych dobyczacych zachomwalnosci 1 umieralnosci (ICO-100 C9O)
kolejnych latach rejestrowany w Krajouwym Rejestrze MNowotwordw (KEM]. Odsetki chorych
na poszczegolnych etapach oszacowan przyjeto na podstawie danych epidemiologicznych z
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dosteprnych innych wiarygodnych Zrodet danych, przeprowadzone serokie badanie opinii
stanowi aktualnie najlepsze mofliwe Zradto damych o strukturze rynku 1 Zeczywistych
potrzebach chorych.

Wy analizie przyjeto upraszczajgce zatofenie, Ze aktualny nynek lekdw stosowanych w
analizowanych liniach leczenia szpiczaka plazmocytowego jest w 100% poknywany preez dwa
schemat leczenia Vd. Majac na uwadze rdefiniowany czas leczenia schematem Vd [zgodnis
z wytycznymi i charakterystykg produktu leczniczegn) oraz obecnosc lekow generycznych
dla bortezomibu, ktdre minimalizujg koszt terapil, zatoZzenia braku moz liwegn przejmowania
przez  daratumumabem  inmych (droZszych] schematdw  niz VWd o jest  zatoZzeniemn
konsenwvatywnym 2 punktu widzenia wydatkdw ptatnika publicznego.

fewzdedu na brak danych klinicznych umozliwiajgcych porduwnania sig z bendamustyng nie
byto moglive uzyskanie wynikow z modelu ekonomicznego dla tegn dodatkowedo
komparatara w populacii chorych pu_leczem’a i weykorzystanie ich w Analizie
wphowl na budfet. Maledy jednak oczekiwacd, e wskagywany przez Prezesa UREPL
niekarzystny profil bezpieczenstwa bendamustyny bedzie czynnikiem zmniejszajacym
Znacznie tej substancii czynnej w praktyce kliniczne]j [URFL Z017). Brak takiego porownania
nie stanowi istotnego ograniczenia.

Wy modelu Analizy wphywu na budiet wylk orzystano wyniki i zatozenia Analizy ekonomicznej.
Wizrost kosztow zwigzany z wprowadzeniem nowego programu lekowego oszacowano na
podstawie wynikow modelu ufytecznosci kosztdw [patiz dokument: Analiza ekonomiczna).
Takie podejscie odzwierciedla rreczywiste koszty ponaszone naleczenia pacjentdw w stanis
kliniczrym wskazamym we wniosky i poknowa wezystkie kluczowe parametrny i zdarzenia,
ktdre wphywaig na koszty leczenia chorego. Lepiej opisujas przebieg choroby i dajgc wyniki
blizsze rzeczywistym, takie podejscie analityczne ma preewagi nad uproszczong analizg
kosztow jednostkowych i dtugosci terapii.

Koszty cyklu wygenerowang w modelu ekonomicznym zwigzane re scenarusem istnigjacym
i scenariuszem nowym uwzgledniajg naturalny przebieg choroby [progresja, zgony] oraz
ywsZystkie istotne konsekwencje stosowania lekow [skutecznosd, bezpieczenstwo, diugosc
terapii], tym samym w o sposdb najbardziej prawdopodobny pryblifajg meczywiste
konsekwencie finansowe.

Strukture rynku lekdw w dalszych linfach leczenia oraz zuiycie zasobdw przyjeto na
podstawie wynikow badania ankietowegn przeprowadzonegn w grupie odpowiednio pieciu
gkspertiw klinicznych doswiadczonych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego araz na danych
pochodzgcych z opublikowarrych analiz weryfikacyimych [Panabinostat Analiza weryfikacyina
aoraz Pomalidomid Analiza weryfikacyina). Preypisanie kosztdw tg metodsy daje obras
rZeczywistego zurycia Zasobow medycznych i uwiarygodnia przyjete wartosci.

Minigjsza Analiza wpbawu na  budiet wykarata, Ze wprowadzenie finansowania
daraturnurmabu w leczeniu docelowej populacii chorych jest zwiszane z |G

81,799



Daratumum ab Darzd e w leczeniy chorych na sgpiczaka plazmocybowego

Freyjecie perspekbywy taczne] [ptatnika i chorego; wariant 5A] nie zmieniato istotnie
osZacowar wzgdledem wariantu podstawowegn 7 perspekbyuy ptatnika) .

Scidle aokredélone warunki kwalifikacji pacjentdw do programu lekowego ogranicza
powszechng dostepnosc do leku, przy czym umoiliwig leczenie charych, najbardziej
potrzebujacych ktorzy odniosg wymierne korzysci Z Zastosowanego leczenia. Jwigkszony
dostep do terapii dla tych chonych oraz mozliwose wybaru terapii spowodujg wzrost poziomu
satysfakeji pacjentow. Tym samym pozytywna decyzja refundacy jna zapewni dostep chorych
do nowoczesne] terapii 0 nowym mechanizmie dziatania leku, o udowaodnione] skutecznosici
i rekomendowaneg] klinicznie m.in. Zwigkszajace] dtugoss fycia, co wpisuje sigw prionytety
zdrowotne wymieniane w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.:
LLmniejszenie zachorowalnoici 1 predwczesne] umieralnosci z powodu nowotwo mw
ztodliwaych ™.
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6 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne,
wpltyw  nha  organizacje udzielania
swiadczen zdrowotnych

YWinioskowane jest finansowanie daratumumabu wardd doroshych chaongch ze szpiczakiem
plazmocytovwym spetniajacych okreslone kryteria wigczenia do programu lekowegp.

Mie zidentyfikowano dziedziny fycia spotecznegn, kidra mogtaby poniesd straty, ani sytuacii
budzacych dylematy moralne zwigzane z wprowadzeniem finansowania daratumumabu w
analizowanym wskaraniu.

Jak kaide leczenie, mwnie? terapia daratumumabem moZe nie by zaakceptowana przez
poszczegolnych chorych. Zastosowanie terapii powinno byd poprzedzone szczegdtowy
informacijg dla pacjenta o potencjalmych korzyiciach i nzyku jej stosowania, w tym
specyficznych  dzigtaniach niepoZgdanych i ostrzefeniach zawartych w Charakterystyce
Froduktu Leczniczegn.

Mie zidentyfikowano Zadnych obowigzujgoych regulacii prawnych, ktore wyrmagatyby
korakty.
Daratumumab nie jest obecnie refundowany w Polsce. Wnioskowane jest finansowanig

daratumumabu w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w ramach oddzislnego programu
lekowegn, ktory ma obejmowad najbardzie] potrzebujacych chorych ti.:

_grup*_ﬁ.r pacjenttvs nie majg dostepu do nowoczesnego leczenia Ze wrgledu
na brak refundacji nowych lekdw w analizowarnych wskaz aniach.

fondnie 7 wytycznymi Polskie] Grupy Szpiczakowe] 2017F daratumumab wymieniany jako
skuteczna terapia postaci nawrotowych lub opornych na leczenie szpiczaka plazmocytowegn,
ktdra bedzie stanowic altematywe dla aktualnie refundowanych i mniej skutecznych w
populacii docelowej schamatdw leczenia [PGSz 017) . A poprzez wprowadzenie finansowania
daratumumabu w analizowanmym wakazaniu opricz wykazane] w badaniach istotnej poprawsy
wynikow klinicznych spodziewany jest jednoznaczny wzrost poziomu satysfake ji pacjentow.

YWiprowadzenie finansowania ze srodkdw publicznych daratumumabu w leczeniu chongch ze
sZpiczakiem plazmocytowym spetniajacych krytera wiaczenia do programu lekowego nig
wphynie negabywnia na arganizacjg udzielania swiadczen zd rwotmych,

W przypadku pozytywne] decyzji refundacyjne] wymagane bedzie utworzenie odrgbnej
grupy limitowej. Podobnie, jak w prypadku innych programow, zZwigzane to bedzie z
natoZeniem na podmioty Swiadczace ten mdzaj terapii wymogu raportowania damych i
bedrie dawad mozliwosd sczegdtowegn monitorowania chornych oraz zuEycia zasobdw.,

Mie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztow zwigzanych Ze stosowaniem
daratumumabu, ktdre dotyczg bezpodradnio ptatnika publicznego lub pacjenta.
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Mozna zaktadad, fe realizacja nowego programu leczenia szpiczaka plazmocytowego bedzie
odbywad sie w tych samych osrodkach co aktualnie prowadzony program lekowsy, w Zwigzku

Z CcZym wphyw na organizacie udzislania Swiadczen zdrowotnych bads koszty bedzie
pomijanie maty.
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7 Podsumowanie i wnioski

Wy niniejsze] analizie przedstawiono oceng wpbywl na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Marodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania daratumumabu w leczeniu
chaorych ze szpiczakiem plazmocy tovwym spetniajgoych kryteria kwalifikacii do programu
lekoweaon  w parspektywie 2 kolejnych  lat. Ponize] przedstawiono  wyniki  analizy

Liczbe chorych spetniajacych kryteria wiaczenia do populacji docelows] w wariancis
najbardziej prawdopodobnym oszacowano na
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Liczbe chorych spetniajacych kryteria wiacrenia do populacii docelowej w wariancie
najbardziej prawdopodobnym oszacowano na

.

Liczbe chornych spetnigjacych kryteria wiaczenia do populacji docelowe] w wariancie
najbardziej prawdopodobnym oszacowano na
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Finansowanie daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, w ramach
programu lekowego w leczeniu chonych ze s=piczakiem plazmocytowym, jest zwigzane

Lewzdadu na brak danych klinicznych umozliwiajgcych pordwnania sig z bendamustyng nig
byto moilivwe uzyskanie wynikdw z modelu ekonomicznego dla tegn dodatkowedo
komparatora w populacii chorych pu_ leczenia | wykorzystanie ich w Analizie
wphawl na budiet. Malezy jednak oczekiwacd, e wskazywany przez Prezesa URPL
niekorzystry  profil  bezpieczerstwa bendamustyny  bedzie czynnikiem  limitujgoym
stosowanie tej substancii czynnej w prakbyce klinicznej. |stotnym ograniczeniem dla
uwzglednienia bendamustyny jako kompratora byt mwnie? brak zarejestrowanych wekaz an
dla nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytoweago (L. w drugie]j 1 kolejnych linfach
leczenia PCM] w Charaktenystyce Produktu Leczniczegn, a takfze brak randomizowanych
badan klinicznych w populacii z nawrotowym lub opomym szpiczakiem plazmocy towym w
pordwnaniu z inmym akbywnym leczeniem, brak uwzglednienia przer MCE w procesie oceny
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terapli DARA+BOR+DEX oraz wykazanie przez NCE |G
I - (=:2ril paci=niow 2 cpomym Lb

nawracajacym szpiczakiem mnogim. Brak pordwnania z bendamustyng nie stanowd wigc
istotnegn ograniczenia analizy.

I -cpcvnieniem  dostepu do  nowoczesnej  terapii

o udowodnione]j, wyrsze] skutecznosci i lepszej tolerancii w pordwnaniu do aktualnego
standardu leczenia, zondnie Z wytycznymi Polskie] Grupy Szpiczakowe] z 2017 rowymisniana]
jako skuteczng w leczeniu postaci nawrotowsych lub oparmych na leczenie szpiczaka
plazmocytowegn PGSz 2017, Tym samym utworzenie nowego programu lekowegn dla
daraturmumabu bedzie migto wpbyw m.in. na zwigkszenie diugosci Zycia w docelows]
populacii chornych, co wpisuje sie w prionytety zdrowotne wymieniane w Fozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.: Zmniefszenie zachorowalnosel | preegwizeshne]
urnieralnosc! z powodu nowo bwordw ZHosiwyeh™.
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8 Aneks

8.1 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ

Tab. 60. fgodnoéc opracowania z minmmalnymi wymaganiami dla analizy wplywu na budzet
{wedtug Rozporzadze nia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).

Mr | Analiza wpbywu na budzet | Rozdziat/ dokume nt | Komentarz
1 Coy zawiera oszacowanie rocene] liczebnosci populacyi:

obejmujace] wsoystkich pacjentdw, u ktdrych Analiza problemu

wnioskowana technologia moze byc zastosowana, | decyzyijnego

docelow e, wskazane] we wniosku, Analiza problemu

decymyinego

w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie Analiza problemu

stosowanal decyzyjnego
2 | czy zawiera oszacowanie roczne] liczebnosci Analiza problemu

populacii, w ktarej wnioskowana technologia decyzyjnego

bedzie stosowana przy zatozeniu, wydania decyzji
o objeciu refundacjg?

3 | Czy zawiera oszacowanie aktualmych roczmych 311,321,331 Tak: bralk
wy dathkdw Sradkdw publicznych, ponoszonych na refundacji
leczenie pacjentdw w stanie Kliniczrym wnioskowan ej
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem technologii

sktadowe] wyd atkdw stanowiscej refundacie ceny
whnioskowanej technologii, o ile wystepuje?

4 | Czv zawiera ilosciowa prognoze rocznych 3 Tak: scenariusz
wydatkdw Srodkdw publicznych, jakie bedy istniejacy
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie w kolejmych
klinicznym wskazamym we wniosky, latach

z wyszczegilnieniem skdadowe]

wydathkdw stanowigcej refundacie ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, Ze
minister whasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacia?

5 | Czy zawiera ilosciowa prognoze rocznych 3 Tak: scenariusz
wydatkdw podmiotu zobowigzanego do nowey w kolejnych
finansowania swiadczen ze Srodkdw publicznych, latach

jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw

w stanie klinicznym wskazanym we wniosky, z

wy szczegalnieniem skiadowe]

wydatkdw stanowigcej refundacie ceny
wnioskowanej technologii, przy zatoZzeniu, Ze
minister wiaschny do spraw zdrowia wyda decyzie
o abjeciu refundacja?

& | Czy zawiera osmacowanie dodatkowych wydatkdw | 3 Tak: rdZnica
frodkdw publicznych, jakie beds ponoszone na kosztdw pornisdzy
leczenie pacjentdw w stanie kliniczrnym scenariuszami
wskazanym we wniosku, stanowiaoych réznice MO |
pomigdzy prognozami, o ktdrych mowa w pkt. 24 istniejacym

i 25, z wyszczegalnieniem skiadowej
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Mr

Analiza wptywu na budzet

Fozdriat! dokume nt

KFome ntarz

wydatkdw stanowizce] refundacie ceny
wnioskowanej technologii?

Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktdrym mowa w pkt, &7

3.1.3,3.1.4, 3.2.53,
3.2.4,3.3.3, 3.3.4

Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci,
na podstawie ktdrych dokonano oszacowan, o
ktdrych mowa w pkt1-3, 6 17 oraz prognoz, o
ktdrych mowa w pkt 4 i 57

2.2, 2.6

Coy zawiera wyszczegdlnienie zatozen, na
podstawie kidrych dokonano aszacowan, o
ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 17 oraz prognoz, o
ktdrych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosc
zatozen dotyczacych kwalifikacii wnioskowan ej
technologii do grupy limitowe] i wyznaczenia
podstawy limitu?

10

Czy zawiera dokument elektroniczny,
umozZliwiajacy powtdrzenie wesoystkich kalkulacii,
weo ey iky ktdnych uzyskano oszacowania

OraZ prognozy?

dotgczony

11

Czy oszacowania i prognozy dokonywane s w
horyzoncie czasowyrm whasciwym dla analizy
wptywu na budzet [nie kritszy ni 2 lata)?

2.4

12

Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na
podstawie aszacowan roczne] liczebnosci
populacii?

22,25 3

13

Coy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan rocznei liczebnosci
populacii analiza zawiera dodatkowy wariant,
w ktdrym oszacowania te uzyskano w oparciu o
inne dane?

2.2,31.3,3.1.4,
3.2.3,3.2.4, 3.3.5,
3.3.4

14

Jezeliwnioskowane warunki objecia refundacia abejmuja instrumenty dzi
cZy oszacowania i prognozy (pkt. 21-27), zostaty przedstawione w nastepu

elenia ryzyka, o
jacych wariantach:

F
F

15

Coy jezeliwnioskowane warunki objgcia
refundacja obejmuja utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowe], analiza zawiera wskazanie
dowoddw spetnienia wymagan ustawowiech?

Mie dotyczy

16

Czy jezeliwnioskowane warunki objecia
refundacja obejmujg kwalifikacje do wspdlnei,
istniejace] grupy limitowej, analiza wphywu na
budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia
wymagan ustawowych?

281

Ogdlne adnotacje

17

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wphywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkdw publicznyeh i racjonalizacyina zawieraja,
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Mr

Analiza wptywu na budzet

Fozdriat! dokume nt

KFome ntarz

dane bibliograficzne wezystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegdtowoici, umozliwiajacego jednoznaczng,
identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacii,

Pisrmiennictwo

Tak

wskazanie inmych Zrodet informacii zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktow prawmych
oraz damych asobowych autordw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii?

Pitrmiennictwo

Tak
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Daratumumab
(Darzalex®) w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego. Analiza
ekonomiczna, Warszawa 2017

Daraturmumab [Darzalex®) w leczeniu
charych na szpiczaka plazmocytowego, Analiza kliniczna, Warszawa 2017

Daraturnumab [Darzale:®) w leczeniu
chorych na szpiczaka plazmocytowegao, Analiza problemu decyzyinego,
Wiarszaw a 2017

Agencia Cceny Technologii Medyeznyeh i Taryfikacii, Wytyczne oceny
technologii medycznych [HTA], Wersja 3,

Agencia Cceny Technologii Medyczoych i Tanyfikacji. Opinia nr1/207 z
dnia 6 pazdziernika 2017 Agencji Cceny Technologii dedycznych i
Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych
leku Darzalex (daratumumab], kancentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, fiolka 400 mgi20 ml, we wskazaniu: szpiczak plazmooy towey
(ICDM0: C90.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe].
hitp://bipold.aotm. gov.plfassets/ files/Zlecenia_mz /207 M116/ REK Rdtl_
01_2M7_Darzalex,pdf

Rejestr produktéw leczniczych, Szezegdty produktu leczniczego, Levact
(bendamustynal.

hitp://pub.rejestrymedyczne . csioz. gav. pl/ProduktSzcze goly aspxfid=232
32, dostep: 05.09.2017 .

Janssen Research3Development. Clinical Study Report Phase 3 Study
Comparing Daratumumab, Lenalidoride, and Dexamethasone (Dvd] vs
Lenalidomide and Dexamethasone [Wd] in Subjects With Relapsed or
Refractory Multiple Myeloma, Dane nieopublikowane,

European Medicines Agency. Darzalex [daratumumab). Charakterystyka
Produktu Leczniczegn,

hittp:/fwniw ema.europa.euf emal index. jsp fcurl=pages/ medicines/huma
n/medicines/ 004077 Fhuman_me d_00 979, jspEmid =WCobod ac088001d124

Infarmator o umowach, Marodowy Fundusz Zdrowia, http://nfz.gov.plio-
nfz/ informator-o-zawartych -umowach /

Marodowy Fundusz Zdrowia, Komunikaty Departamentu Gospodarki
Lekarni. http:f fwww . nfz.gov.pld aktualno scif aktualnosci-centrali/

Krajowny Rejestr bowatwordw,
hittp://onkologia.org.pliraporty f#tabela_nowobwor

Kumar 5K, Lee JH, Lahuerta JJ, et al, Risk of progression and survival in
multiple rmyeloma relapsing after therapy with 18iDs and bortezomib: a

multicenter international myeloma working group study, Leakemia, Jan
2012,26 1) 149157,

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie
wgkazu refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnegp

preeznaczenia Dywieniowego oraz wyrobdw medycznych (DI, URZ. din.
Zdr. 2017 87].
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Panobinostat w skojarzeniu z deksametazonerm i bortezormibern w
leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka

iag;l;lﬂnustat plazmll:ulcytnwegn [Imnng'egn][ICD-m Co0.0], Analiza weryfikacyina
weryfikacyjna Agencyi c!l:n zlecenia 146/20146, . .
hittp://bipold.aotm. gov.plf assets/ files/ zlecenia_mz /201 6/ 146/ A0WA /146
AYE_OT_4351_24_2016_Faryd ak_#i 2016 08,12, pdf
Pomalidomid He althQuest, Pomalidamid [Imnowid®) w skojarzeniu z deksametazonerw
Analiza leczeniu charych ze szpiczakiem mnogim po niepowodzeniu
ekonomiczna wrzesniejszego leczenia lenalidomidem i bortezomibem. Analiza
ekonomiczna. Warszawa, grudzien 2016,
http://bipold.aotm. gov.plsassets/ files/ zlecenia_mz/ 201 77038/ AW 038_
AWy OT_4351_&_Imnovid_AE_2MM7.0517, pdf
Pomalidomid ACTHIT. Pomalidomid [Imnaovid®) w leczeniu nawrotowego 1 opornego
Analiza szpiczaka mnogiego. Analiza weryfikacyjna OT.4351.8. 2017, Warszawa,
weryfikacyjna maj 207,
hittp://bipold.aotm. gov.plfassets/ files/Zlacenia_mz /2017 FO3E AVWA 038
_AWBEZ0_ 0T 4351 _8_lmnowid_2017.0517 pdf
Rozporzadzenie z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetniacd analizy uwzglednione we wnioskach o
Rozporzadze nie objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
MZ 2012 podwyZszenie urzedowe | ceny zbytu leku, Srodka spofywezego

specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre nie
maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

URPL Komunikat Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw tedyczmych i
Produlctéw Biobdjczych. Komunikat do fachowych pracownikdw ochrony
zdrowia dotyczacy produktdw leczniczych zawierajacych substancie
czynna, chlorowodorek bendamustyny - zwigkszona dmiertelnosd
obserwowana w ostatnich badaniach klinicznych bendamustyny,
hitp:/ Swewewe urpl.gov.ply plf komunikat-do-fachowych-
pracownikBC3%B3w-ochrony -zdrowia-do tyez%CA%85 0y -p rod uk 380 3368 Jw -

leczniczych-z awieraj%Cc4%85cych, dostep: 05.09.2017 r,
Ustawa z dnia 12 maja 201 r. o refundacii lekdw, Srodlkdw spo@ywczych

LrLs;Enw:a ina 7071 specjalnego przeznaczenia fywieniowego oraz wyrobdw medyczmych
¥l (Dz.UU. 2011 Nr 122 paz. 696)
Zarzgdzenie Nr 54/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
Zarzadze nie Nr dnia 1% lpca 2017 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
5427 DGL NFZ warunkdw zawierania irealizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne w

zakresie chemioterapia.

Zarzadzenie Wr 62/2016/D50Z Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z
farzadze nie Nr dnia 29 czerwca 2016 r. Zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
620MFMDS0Z MFE warunkdw zawierania irealizacji umdw w rodzaju: ambulatoryjna opieka

specjalistyczna,

7 . Zarzgdzenie Nr 73/2017/D507 Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z
arzadzenie Mr

73/2017/DSOZ NFZ dnia 22 sierpnia 2017 r. zrnieniajace z:arzag:lzemel WS aie nkrgslema
warunkdw zawierania irealizacji umaw w rodzaju leczenie szpitalne.

Zarzadzenie Wr 7772017 DS0Z Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia
Zarzadze nie Nr dnia 29 sierpnia 2017 r.w sprawie Zmiany zarzgdzenia zmieniajacego
TIRMGMDS0Z NFEZ  zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacii umdw
w rodzaju swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie,

Zarzgdzenie Nr 90/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
farzadzenie Nr dnia 26 wrzesnia 2017 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
02017/ DGL NFZ warunkdw zawierania irealizacii umow w rodzaju leczenie szpitalne w

zakresie programy zdrowotne [lekowe],

9799



Daratumum ab Darzd e w leczeniy chorych na sgpiczaka plazmocybowego

Zarzgdzenie Nr 95/2017/DGL Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z
Zarzadze nie Mr dnia 28 wrzesnia 2017 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
9027 DGL NFEZ warunkdw zawierania irealizacii umdw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia.

Zarzadzenie Wr 982017/ DGL Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z 29
farzadzenie Nr wrzetnia 2017 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
982017MGL NFZ warunkdw zawierania irealizacii umow w rodzaju leczenie szpitalne w

zakresie programy zdrowotne [lekowe],

%a/99





