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AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

CEA Analiza efektywnoséci kosztéw (ang. Cost-Effectiveness Analysis)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CUA Analiza uzytecznosci kosztow (ang. Cost-Utility Analysis)

DDD Definiowana dzienna dawka (ang. defined daily dose)

DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity analysis)

EFS Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

GUS Gléwny Urzad Statystyczny

HRQolL Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

(RS Dozylnie (fac. intra vene/intravenosus)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Kd Schemat karfilzomib + deksametazon

LYG Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

mg Miligram

min Milion

MM Szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd Nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

0s Przezycie catkowite (ang. overall survival)

p.o. Doustnie (fac. per os)

Pd Schemat pomalidomid + deksametazon

PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

PICO Populacja (ang. Popu.l’at::o?), interwencja (ang. Intervention), komparator
(ang. Comparator), wyniki zdrowotne (ang. Outomes)

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwoéci (ang. probabilistic sensitivity analysis)

QALY Lata Zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Year)

qQLqQ-c3o Kwestionariusz do oceny jakosci Zycia pacjentéw z choroba nowotworowa

r. Rok

RCT Badanie z losowym przydzialem pacjentow do grupy (ang. randomized clinical trial)

Rd Schemat lenalidomid + deksametazon

RDI Srednia wzgledna intensywno$¢ dawki (ang. Relative dose intensity)

RRMM Nawrotowy lub oporny szpiczak mnogi (ang. relapsed or refractory multiple myeloma)

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

S.C. podskérnie (fac. sub cutis)

TTD Czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)

tys. Tysigc

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wWWw. Wyzej wymienione/wyzej wymienionych
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci terapii produktem leczniczym Kyprolis® (karfilzomib), stosowanym
w skojarzeniu z deksametazonem (schemat leczenia Kd), w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim, u ktorych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia.

Whioskuje sie o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Kyprolis® w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0) z zastosowaniem karfilzomibu”. Zgodnie z art. 25
pkt 14 lit c tiret 2 Ustawy o refundacji niniejsza analiza ekonomiczna wchodzi w skiad uzasadnienia wniosku o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Kyprolis®.

Metodyka i zatozenia

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano

wczesniej przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia.

Oceniang interwencje stanowi leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Kyprolis ® (karfilzomib, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji, zawartos¢ opakowania 10 mg i 30 mg) w skojarzeniu z deksametazonem (Kd).

Biorgc pod uwage aktualne polskie standardy i wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, potwierdzone
wynikami badania ankietowego, jak rowniez refundacje lekéw ze $rodkéw publicznych, aktualng praktyke kliniczng stanowi
przede wszystkim leczenie schematem Rd tj. lenalidomidem w potaczeniu z deksametazonem, stosowanym w ramach
programu lekowego ,lLeczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)". Kolejng
interwencjg alternatywng dla rozpatrywanej interwencji stanowi schemat Vd, tj. leczenie bortezomibem w skojarzeniu
z deksametazonem (bortezomib jest finansowany z srodkéw platnika publicznego w ramach chemioterapii).

Ze wzgledu na wykazane w analizie efektywnosci klinicznej [16] istotne statystycznie réznice w wynikach klinicznych pomiedzy
interwencja, a komparatorami, optacalnos¢ stosowania produktu leczniczego Kyprolis® zostata wykonana w ramach analizy
uzytecznosci kosztéw (CUA).

W ramach modelowania oszacowano koszty wynikajgce ze stosowania interwencji, komparatora gléwnego (Rd), komparatora
dodatkowego (Vd) oraz komparatora usrednionego (aktualna praktyka kliniczna — Rd + Vd wazone obecnymi udziatami
w rynku) u jednego ,,usrednionego” pacjenta z populacji docelowej w horyzoncie czasowym.

W niniejszej analizie oszacowano wyniki zdrowotne, wyraZone jako zyskane lata Zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang.
Quality-Adjusted Life Years), przy zastosowaniu porownywanych technologii medycznych (interwencji i technologii
opcjonalnej) u jednego ,usrednionego” pacjenta z populacji docelowej w horyzoncie czasowym. Obliczono réwniez, zyskane
lata Zycia (LYG). Parametr ten wykazat wplyw zastosowania poréwnywanych technologii medycznych na przezycie catkowite

bez rozréznienia jakosci Zycia w poszczegolnych stanach zdrowia.

W modelu uwzgledniono nastepujace medyczne koszty bezposrednie: koszty lekéw przed progresjg (produkt leczniczy
Kyprolis®, pozostate leki stosowane w ramach analizowanych schematéw leczenia), koszty zwigzane z podaniem lekow, koszty
diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty leczenia po progresji choroby oraz koszty
opieki paliatywnej. Koszty oszacowano w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia (wykaz lekow refundowanych),
Zarzgdzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie realizacji $wiadczen opieki zdrowotnej, komunikaty NFZ
(kwoty oraz liczby zrefundowanych opakowarn lekéw), statystyki NFZ dla Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP), opublikowane
polskie analizy ekonomiczne i analizy wplywu na budzet.

Dyskontowanie zostato przeprowadzone na poziomie: 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
Wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przyjeto na poziomie: 139 953 PLN/QALY.
W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono rowniez nastepujgce analizy:

=  analize progowa, w ktérej wyznaczono cene progows opakowania jednostkowego produktu leczniczego Kyprolis®;
przez ceng progowa rozumie sie cene zbytu netto, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosé byt réwny wysokosci progu optacalnosci (139 953 PLN/QALY);
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= deterministyczng analize wraZliwosci, w ramach ktorej oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ przy wprowadzaniu do modelu alternatywnych wartosci parametrow wejsciowych;

= probabilistyczng analize wraZliwosci, w ktérej wartosciom wejsciowym do modelu przypisano rozklady
prawdopodobienstwa; w ramach PSA przeprowadzono 2 000 symulacji, przy czym w kazdej symulacji wartos¢
parametréw losowana bylfa zgodnie z przyjetym rozkladem prawdopodobieristwa.

Wszystkie wyniki zaprezentowano dla perspektywy ekonomicznej NFZ (ptatnik publiczny), z uwzglednieniem RSS i bez RSS dla
produktu leczniczego Kyprolis®.

Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [36] oraz zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT [3].

Wyniki analizy

W analizie oszacowano taczne koszty (zdyskontowane na poziomie 5% w skali roku) w horyzoncie dozywotnim, wynikajace
z zastosowania schematu Kd na

W przypadku gléwnego komparatora, jakim jest schemat Rd koszty te ksztattujg sie na poziomie - w przypadku
Vd wynosi - w przypadku komparatora usrednionego,

Najwieksza cze$¢ kosztéw stanowig kwoty przeznaczone na refundacje lekéw wchodzacych w sklad omawianych
schematéw leczenia. Dla karfilzomibu koszt refundacji wynosi odpowiednio

_ Dla gtéwnego komparatora Rd koszt ten szacowany jest na poziomie _

Leczenie schematem Kd w poréwnaniu z Rd przynosi znacznie lepsze efekty zdrowotne. Catkowita liczba lat Zycia
skorygowanych o jako$¢ w horyzoncie analizy wynosi 4,58 QALY w przypadku leczenia schematem Kd oraz 3,54 QALY
w przypadku leczenia schematem Rd (uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 3,5% w skali roku). W zwigzku z powyiszym
zastosowanie Kd w populacji docelowej pozwala osiaggnaé dodatkowe korzysci w efektach zdrowotnych o wartosci
1,04 QALY.

W modelu oszacowano, iZ w przypadku zastosowania leczenia schematem Kd liczba zyskanych lat Zycia wynosi 5,97 LYG,
natomiast w przypadku wyboru schematu Rd, 4,61 LYG. PowyzZsze dane wskazujg, Ze zastosowanie leczenia schematem Kd
pozwoli osiggnaé wydltuzenie przezycia catkowitego o 1,36 LYG.

Z przeprowadzonej analizy wynika, Ze koszt zyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), przy
zastgpieniu przez terapie Kd:

= schematu Rd wynosi: 242 003 PLN (bez uwzglednienia RSS);_
= schematu Vd wynosi: 259 682 PLN (bez uwzglednienia RSS); _;

= aktualng praktyka kliniczng (komparator usredniony) wynosi: 249 656 PLN (bez uwzglednienia RSS); _
Niniejsza analiza wykazala, Zze dla poréwnania Kd vs Rd leczenie terapia Kd _jest kosztowo

efektywn
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Tabela 1. Wyniki analizy ekonomicznej

Interwencja Komparator
R Kd Rd vd Aktualna praktyka
(komparator usredniony)
Analiza podsti - dawh ie karfilzomibu zgodnie z badaniem ENDEAVOR 56,0 mg/m2 (dwa razy /tydz. = 6 podan / cykl)
z uwzglednieniem RSS
Koszt calkowity leczenia (PLN) I - T .
Efekt LYG 5,97 4,61 3,08 4,22
Efekt QALY 4,58 3,54 2,26 3,21

Koszt inkrementalny (PLN)

Efekt inkrementalny LYG 1,36 2,89 1,75
Efekt inkrementalny QALY 1,04 2,32 1,37

ICUR (PLN/QALY) I I I

Analiza podsti - dawh ie karfilzomibu zgodnie z badaniem ENDEAVOR 56,0 mg/m2 (dwa razy /tydz. = 6 podan / cykl)
bez uwzglednienia RSS

Koszt catkowity leczenia (PLN) I I I I
Efekt LYG 5,97 4,61 3,08 4,22
Efekt QALY 4,58 3,54 2,26 3,21

Koszt inkrementalny (PLN)

Efekt inkrementalny LYG 1,36 2,89 1,75
Efekt inkrementalny QALY 1,04 2,32 1,37
ICUR (PLN/QALY) 242 003 259 682 249 656
Analiza dodatkowa: dawk ie karfilzomibu zgodnie z badaniem ARROW 70,0 mg/m2 (raz /tydz = 3 podan / cykl)
z uwzglednienieniem RSS
ICUR (PLN/QALY) I [
Analiza pod: : dawk ie karfilzomibu zgodnie z badaniem ARROW 70,0 mg/m2 (raz /tydz =3 podan / cykl)
bez uwzglednienia RSS

ICUR (PLN/QALY) [ [ [

Whnioski koricowe

Analiza ekonomiczna wykazata, Ze wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Kyprolis® (karfilzomib) wigzatoby sie

ze znaczng poprawa wynikow zdrowotnych u dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim.

Biorgc pod uwage wyniki niniejszej analizy oraz wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgcego w Polsce (139 953 PLN

za uzyskanie dodatkowego roku zZycia skorygowanego o jakos¢)

la poréwnania ze schematem

Rd, terapia Kd jest dominujaca, a dla poréwnania z Vd jest interwencjg kosztowo-efektywna.

Woprowadzenie refundacji produktu leczniczego Kyprolis® zapewnifoby pacjentom dostep do terapii najnowszej generacji,
przynoszacej wymierne korzysci w efektach zdrowotnych w poréwnaniu z aktualnymi standardami opieki oraz terapii dajacej
nadzieje na normalne Zycie poprzez uzyskanie kontroli nad nieuleczalng choroba.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1. Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena opfacalnosci terapii produktem leczniczym Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden, ale nie
wiecej niz trzy schematy leczenia.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Amgen Biotechnologia Sp. z 0. o.

Zgodnie z art. 25 pkt 14 lit ¢ Ustawy o refundacji [43] niniejsza analiza ekonomiczna stanowi zatgcznik w zakresie
uzasadnienia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Kyprolis®

w ramach programu lekowego

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z nastgpujgcymi aktami prawnymi oraz polskimi wytycznymi
przeprowadzenia analiz ekonomicznych wchodzacych w skiad raportéw HTA (ocena technologii medycznych,
ang. health technology assessment):

* Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagar, jakie muszq
spefnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyZszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [36] (zwanym

dalej Wymaganiami minimalnymi);

* Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych [3] (zwanymi dalej Wytycznymi AOTMIT).

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene oplacalnosci stosowania produktu leczniczego Kyprolis® (karfilzomib) w schemacie z deksametazonem
(Kd) w terapii dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktorych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden,
ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia, wykonano w ramach analizy uzytecznosci kosztéow (CUA, ang. Cost-
Utility Analysis). W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano model globalny udostepniony przez

Whioskodawce.

Analiza ekonomiczna poprzedzona zostata analizg problemu decyzyjnego (APD) oraz analizg kliniczng [17, 16].
Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe zagadnienia
determinujgce metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population), interwencje (ang.
intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), efekty zdrowotne (ang. outcomes).

Populacja (P)

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
mnogim (ang. relapsed or refractory multiple myeloma, RRMM), u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej
jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia.

Wybdr takiej populacji jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji, projektem

programu lekowego oraz zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu Kyprolis® [7].
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Interwencja (1)

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib, lek w postaci proszku do sporzadzania
roztworu do infuzji; opakowania zawierajgce: 10 mg; 30 mg substancji) w skojarzeniu z deksametazonem (Kd).

Zgodnie z klasyfikacjg anatomiczno-terapeutyczno-chemiczng (ATC) Kyprolis® znajduje sie w grupie
farmakoterapeutycznej: Leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX45.

Karfilzomib jest inhibitorem proteasoméw z grupy tetrapeptydéw epoksyketonowych. Wigze sie wybidrczo
i nieodwracalnie z resztg N treoniny na koncu tarcucha zawierajacego aktywne miejsca proteasomu 20S,
rdzeniowym kompleksem katalitycznym w obrebie proteasomu 2685, ale nie dziata lub dziata w niewielkim stopniu
na proteazy naleigce do innych klas. W modelach nieklinicznych karfilzomib wykazywat wilasciwosci
antyproliferacyjne i proapoptotyczne w nowotworach ukfadu krwiotwérczego. U zwierzat karfilzomib hamowat
aktywnos¢ proteasoméw we krwi i w tkankach, a takze tempo wzrostu guza w modelach szpiczaka mnogiego.
W badaniach in vitro wykazano niewielki toksyczny wptyw karfilzomibu na ukfad nerwowy oraz minimalng
reakcje na proteazy inne niz proteasomalne [7].

Szczegobtowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [17].
Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia produkt leczniczy Kyprolis® jest refundowany [31].
Komparator (C)

Zgodnie z wytycznymi AOTM komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw.
istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania terapeutycznego lub diagnostycznego, ktéry w rzeczywistej
praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostac zastgpiony przez oceniang technologie [3].

Majgc na uwadze standardy i wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak réwniez
refundacje lekéw ze srodkéw publicznych w Polsce oraz specyfike problemu zdrowotnego, ostatecznie do analizy
HTA dla ocenianej interwencji jako komparator gléwny wybrano leczenie lenalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem (schemat terapeutyczny Rd), jako komparator dodatkowy wybrano leczenie bortezomibem
w pofaczeniu z deksametazonem (schemat terapeutyczny Vd).

W ramach programu lekowego leczenia szpiczaka mnogiego dostepne sg réwniez schematy 3-lekowe: DVd
(daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem oraz deksametazonem) i KRd (karfilzomib w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem). Jednak schematy te dostepne s w ramach programu lekowego
od niedawna (niecate 3 miesigce) wiec nie stanowig aktualnie powszechnej praktyki klinicznej [17]. Nalezy
réwniez zaznaczy¢, ze kryteria wigczenia do schematow 3-lekowych sprawiajg, Zze schematy te dedykowane s3
waskiej grupie pacjentéw [17].

Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla ,usrednionego komparatora”, dla ktérego koszty i wyniki zdrowotne
oszacowano proporcjonalnie do obecnych udziatéw w rynku schematéw Rd i Vd. Jako ,,usredniony komparator”
przyjeto aktualng praktyke, w sklad ktérej wchodza wiasnie schematy Rd i Vd (inne schematy refundowane
w ramach programu lekowego leczenia szpiczaka mnogiego dostepne sg od niedawna wiec nie uwzgledniono ich
w ,usrednionym komparatorze”). Udziat w liczbie pacjentéw leczonych w liniach 2., 3. lub 4. obliczono w analizie

wplywu na budzet: - dlaRd i- dla vd [23].

Schemat leczenia pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem (Pd) odrzucono na etapie analizy klinicznej
z uwagi na fakt, iz nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych dla komparatora, ktére umozliwityby
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego oraz analizy sieciowe] ze schematem leczenia Kd [16].

Szczegobtowy opis procesu wyboru komparatora znajduje sie w APD (analizie problemu decyzyjnego) [17].
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Efekty Zdrowotne (0)
W niniejszej analizie oszacowano:

* wyniki zdrowotne, wyrazone jako zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. Quality-Adjusted
Life Years), przy zastosowaniu poréwnywanych technologii medycznych u jednego ,usrednionego”
chorego w horyzoncie czasowym analizy ekonomicznej;

* wyniki zdrowotne, wyrazone jako zyskane lata zycia (LYG, ang. Life Years Gained) w celu oceny wplywu
zastosowania interwencji na przezycie catkowite bez uwzglednienia jakosci zycia.

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [3] przewiduje
sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

e Opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

e Dostosowanie istniejgcej — w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna
badajgca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Analiza ekonomiczna zostata opracowana w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy problemu
decyzyjnego [17] oraz wyniki analizy klinicznej [16], z wykorzystaniem ekonomicznego modelu globalnego

udostepnionego przez Wnioskodawce.

W modelu uwzgledniono wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii
medycznych (wyniki te s zgodne z wynikami analizy klinicznej [16]).

1.1.4. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych [36] analize ekonomiczng
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz
Zdrowia). Z uwagi na fakt, iz substancje lecznicze stosowane w ramach programéw lekowych wydawane s3
$wiadczeniobiorcy bezpfatnie, pominigto perspektywe wspdélng (ptatnik publiczny + pacjent). W ramach
programu lekowego nie dochodzi do wspélptacenia ze strony $wiadczeniobiorcéw, a koszt terapii pokrywa

platnik publiczny.

W skiad terapii Kd wchodzi karfilzomib oraz deksametazon. Obecnie deksametazon znajduje sie na liscie A 1. Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym i jest dostepny z niewielky odptatnoscig ryczattowg ponoszong przez
pacjenta.

W sktad schematu Rd wchodzi lenalidomid oraz deksametazon, natomiast schemat Vd zawiera bortezomib oraz
deksametazon. Lenalidomid jest wydawany pacjentom bezptatnie w ramach programu lekowego. Bortezomib
jest wydawany bezptatnie w ramach lekéw dostepnych w ramach chemioterapii.

Zgodnie z powyizszym pacjent ponosi stosunkowo niewielkie koszty terapii deksametazonem, co potwierdza
zasadno$¢ pominiecia perspektywy wspdlnej i uwzglednienie w analizie jedynie perspektywy pfatnika
publicznego.
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1355 Horyzont czasowy

Z uwagi na przewlekly charakter choroby, koszty i wyniki zdrowotne dotyczg calego zycia pacjenta. Biorgc pod
uwage powyzsze, w niniejszej analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Wybrany horyzont czasowy jest tozsamy dla interwencji i komparatora oraz dla kosztow i wynikéw zdrowotnych.

Powyzsze zalozenie jest zgodne z Wymaganiami minimalnymi [36] oraz z Wytycznymi AOTMIT [3].

1.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwo$ci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i 0% dla

wynikéw zdrowotnych.

Przyjete roczne stopy dyskontowe s zgodne z Wymaganiami minimalnymi [36] oraz z Wytycznymi AOTMIT [3].

1.1.7. Technika analityczna

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi [36] analize ekonomiczng nalezy w pierwszej kolejnosci przeprowadzi¢
w formie analizy uzytecznosci kosztéw (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), ktérej wynikiem jest koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years), przy zastgpieniu
komparatora przez interwencje. W przypadku, gdy nie jest moiliwe przeprowadzenie analizy uzytecznosci
kosztéw, nalezy przeprowadzi¢ analize efektywnosci kosztow (CEA, ang. Cost-Effectiveness Analysis), gdzie
wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia (LY, ang. Life Years). W przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologig opcjonalng dopuszcza sie przeprowadzenie
analizy minimalizacji kosztéw z wynikiem w postaci kosztu inkrementalnego.

Wyniki analizy klinicznej ukazaly istotne statystycznie roinice w przezyciu bez progresji (PFS) i przezyciu

catkowitym (OS) pomiedzy Vd i Kd (badanie ENDEAVOR) oraz Rd i Kd _
_ [16]. Uzyskane wartosci PFS i OS istotnie wplywajg na generowane

w dozywotnim horyzoncie efekty zdrowotne wyrazone jako QALY tj. lata Zycia skorygowane o jakosc.

Biorac pod uwage powyisze, ocena skutecznosci leczenia szpiczaka mnogiego produktem Kyprolis® zostata
wykonana w ramach analizy uzytecznosci kosztow (CUA).

Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztéw jest inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci
ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jego jakos¢ w przypadku zastosowania w leczeniu szpiczaka mnogiego schematu Kd zamiast komparatora
w horyzoncie analizy w przeliczeniu na jednego pacjenta, obliczony wedtug wzoru:

KGSZtinte‘rwem:ja - KGSZtkomparator

ICUR =
QALYJ:nterwencja - QALYkmnparator

W analizie CUA wyznaczono ceng progows, rozumiang jako cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, przy zastosowaniu wnioskowanej technologii

zamiast komparatora, bedzie réwny wysokosci progu optacalnosci.

Wplyw kluczowych ,,niepewnych” parametréw analizy (zwigzanych z kosztami, efektami i zalozeniami) na wyniki
i wnioski oceniono w deterministycznej oraz w probabilistycznej analizie wrazliwosci.
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= deterministyczna analiza wrazliwosci (DSA, ang. deterministic sensitivity analysis): parametrom
modelu przypisano alternatywne wartosci (np. alternatywny zestaw uzytecznosci), koszt uzyskania
dodatkowego roku zZycia skorygowanego o jako$¢ zostat obliczony dla alternatywnych wartosci
kazdego z kluczowych parametréw modelu; deterministyczna analiza wrazliwosci pozwala ocenié,
ktére parametry modelu mogg istotnie wplywac na stabilnos$é wynikéw;

= probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis): parametrom modelu
przypisano rozklady prawdopodobienstwa dla wartosci tych parametréw; przeprowadzonych zostato
2000 symulacji, przy czym w kazdej symulacji losowana byta wartosé¢ kazdego parametru, dla ktérego
zdefiniowano rozktad prawdopodobieristwa.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z:

=  Wymaganiami minimalnymi (Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetfnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu) [36];

= Wytycznymi AOTMIT [3].
1.2. Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu

W celu oceny opfacalnosci leczenia szpiczaka mnogiego karfilzomibem w skojarzeniu z deksametazon (Kd)
w poréwnaniu z terapiami lenalidomid + deksametazon (Rd) wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce
korporacyjny model decyzyjny (de novo). Jest to partitioned survival model utworzony w programie MS Excel,
uwzgledniajgcy najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktérych
mogg znaleZ¢ sie pacjenci w nawrotowym lub opornym szpiczaku mnogim.

Model zawiera trzy stany zdrowotne:

= przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free, PF); obejmuje okres z leczeniem (on
treatment) oraz bez leczenia (off treatment, pacjenci z remisjg choroby),

=  progresja choroby (ang. post progression, PP),
= zgon.

Odsetki pacjentéw w stanie PF w przyjetym horyzoncie czasowym oszacowano w oparciu o ekstrapolacje
krzywych PFS z badan klinicznych, analogicznie dla stanu zgon na podstawie ekstrapolacji krzywych OS (jako
dopetnienie odsetka pacjentéw z przezyciem catkowitym; 1—0S). Odsetki pacjentéw w stanie PP obliczono jako
obszar pomiedzy krzywymi PFS i OS. Graficzna ilustracja sposobu wyznaczania odsetkéw pacjentow
w poszczegdlnych stanach zdrowotnych zostata przedstawiona na ponizszym rysunku.

13



Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim — analiza
ekonomiczna

T . —

A CERTARA COMPANY

Rysunek 1. Model decyzyjny partitioned survival
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W modelu pacjenci rozpoczynajg leczenie w stanie PF. Odsetek pacjentéw, ktorzy pozostajg w tym stanie bez
leczenia (dyskontynuacja obu otrzymywanych substancji czynnych z powodu innych niz progresja choroby) zostat
obliczony jako obszar pomiedzy krzywg PFS a krzywg TTD (czas do przerwania leczenia; time to treatment
discontinuation). Pacjenci z progresjg choroby (w stanie PP) moga otrzyma¢ kolejng linie leczenia (z przyjetym
$rednim czasem trwania tej terapii) bad? najlepsze mozliwe leczenie wspomagajgce (BSC), ktére ma miejsce takze

po zakoniczeniu kolejnych linii leczenia.

Przedstawiona struktura modelu zostata wykorzystana miedzy innymi w ramach oceny efektywnosci kosztowej
bortezomibu w nawrotowym i opornym na leczenie szpiczaku mnogim z perspektywy szwedzkiej [12] oraz
w ocenie interwencji stosowanych w szpiczaku mnogim przez NICE w Wielkiej Brytanii [29, 28]. Takie samo
podejscie analityczne zastosowano w badaniu ASPIRE (karfilzomib-lenalidomid-deksametazon vs. lenalidomid-
deksametazon).

Diugosé¢ cyklu w modelu wynosi 4 tygodnie, co odpowiada diugosci cykli terapii na ramieniu Kd w protokole
badania ENDEAVOR oraz diugosci cyklu leczenia lenalidomidem [31]. Dla schematu Vd jeden cykl modelu
obejmuje 1,33 cyklu leczenia bortezomibem, (poniewaz diugos¢ cyklu leczenia dla Vd wynosi 3 tygodnie).
W analizie uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Przyjeto, ze dane dotyczace przezycia catkowitego w pelni uwzgledniajg $miertelnos¢ ze wszystkich przyczyn,
a wiec umieralno$¢ w populacji ogélnej nie zostala wrzieta pod uwage (przykladowe poréwnanie przezycia
w populacji ogélnej dla warunkéw norweskich oraz wynikow badania ENDEAVOR: diugoletni OS w populacji

ogoblnej byt znacznie wyzszy niz w grupie ze szpiczakiem mnogim).
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Rysunek 2. Przezycie w ogdlnej populacji vs w populacji ze szpiczakiem mnogim

100%
90%
80%
70%
2 60%
5 50%
a
g 40%
o
30%
20%
——Age- and sex-matched general population survival
10%
0% —ENDEAVOR Vd
0%
0 1 2 3 4 5 6 7§ 8 9 10
Lata
1.2.2. Giéwne zatozenia modelu

Ponizej podsumowano podstawowe zalozenia przyjete w modelu ekonomicznym:

* Niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono poprzez adaptacje modelu globalnego udostepnionego
przez Wnioskodawce do warunkéw polskich. Adaptacja ta uwzgledniata wprowadzenie danych
kosztowych oraz danych dotyczacych zuzycia zasobdéw odzwierciedlajgcych polskie realia. Model
dostosowano do proponowanego programu lekowego z udziatem karfilzomibu.

*  Wykorzystano wyniki z badan klinicznych ENDEAVOR, ASPIRE oraz dane o zuzyciu zasobéw i kosztach
jednostkowych lekéw zgodnych z aktualng praktyka kliniczng i odpowiadajgcym realiom ekonomicznym
w Polsce.

* Schemat Kd poréwnuje sie do schematu Vd przy uzyciu danych z badania ENDEAVOR, natomiast
poréwnanie Kd z Rd przy uzyciu danych z badarn ENDEAVOR i ASPIRE.

* Dane dotyczgce uzytecznosci zaczerpnigto z publikacji van Agthoven 2004 [44]), gdzie wartosci
uzytecznosci EQ-5D uzyskano bezposrednio od pacjentéw ze szpiczakiem mnogim (MM, ang. multiple
myeloma). W oparciu o publikacje Proskorovsky 2014 [35] dokonano mapowania uzytecznosci z badania
ENDEAVOR z kwestionariusza EORTC QLQ-C30 na kwestionariusz EQ-5D.

*  Model wykorzystuje strukture obszaru pod krzywg (AUC) z trzema stanami zdrowia. Kazdy stan zdrowia
wigze sie z kosztami i odpowiednig wartoscig uiytecznosci. Przejscie pacjentéw odbywa sie miedzy
stanami zdrowia wedtug krzywych przezycia do przeiycia wolnego od progresji (PFS) i catkowitego
przezycia (0S). W modelu pacjenci mogg znajdowac sie w trzech stanach: wolnym od progres;ji, progresji
lub $mierci. Wszyscy pacjenci rozpoczynajg model w stanie bez progresji, mogg w nim pozostac lub przejs¢
w stan progresji lub émierci. Smier¢ jest stanem terminalnym.

¢ Dla poréwnania Kd vs Vd wykorzystano sze$¢ modeli statystycznych w celu okreslenia przezycia wolnego
od progresji i catkowitego czasu przeizycia w modelu. Wykorzystane modele to: wykladniczy, Weibulla,
Gompertza, log-normalny, log-logistyczny i uogélniony Gamma). W analizie podstawowej stosowany jest
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model Weibulla, poniewaz model ten jest uwazany za zapewniajgcy najlepsze dopasowanie
i diugoterminowe wyniki.

-Dla poréwnania Kd vs Rd, biorgc pod uwage dostepnosé danych z poziomu pacjenta zaréwno dla

pacjentow leczonych Kd, jak i Rd, z badan ENDEAVOR i ASPIRE, || G

e 7 uwagi na przewlekly charakter szpiczaka mnogiego zaréwno koszty jak i efekty zdrowotne ujawniajg sie

w czasie trwania calego zycia chorego. W zwigzku z powyiszym przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

e W modelu zaimplementowano 4-tygodniowe cykle, odpowiadajgce dlugosci cykli leczenia w ramieniu Kd
w protokole badania ENDEAVOR. Biorgc pod uwage, ze zdarzenie moze pojawic sie w kazdym momencie
podczas trwania cyklu wprowadzono korekte potowy cyklu.

* W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty lekéw (produkt leczniczy
Kyprolis®, leki stosowane w ramach analizowanych schematéw leczenia oraz leczenia po progresji), koszty
zwigzane z podaniem lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia dziatan
niepozadanych, koszty opieki paliatywnej.

*  Wystgpienie stanu, jakim jest $mier¢ pacjenta przyjeto w oparciu o krzywe przezycia catkowitego (0S, ang.
overall survival). Krzywe OS z badania ENDEAVOR zawieraly wszystkie mozliwe przypadki $mierci, zaréwno
$mier¢ bedacy nastepstwem choroby jak i inne jej przyczyny.

1.2.3. Walidacja modelu

W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone, podczas gdy w modelu w obliczeniach
wykorzystano wartosci niezaokraglane. Wobec powyzszego mogg wystepowad nieznaczne réznice pomiedzy
wartos$ciami widocznymi w modelu i wynikami alternatywnych obliczen przeprowadzonych jedynie w oparciu
o wartosci przedstawione w niniejszym dokumencie, przy czym rézinice te nie wplywajg na poprawnosé
przeprowadzonych obliczen.

Model zostal skonstruowany w ramach oprogramowania Microsoft Office Excel 2013. Uzytkownik modelu
posiada mozliwos$¢ wprowadzania oraz modyfikowania wartosci wejsciowych do modelu; mozliwe jest réwniez
zweryfikowanie wszystkich powigzan pomiedzy wartosciami i wynikami, w tym przesledzenie wszystkich dziaftan
matematycznych.

W celu ujawnienia ewentualnych bltedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartoéci oraz testowanie powtarzalnosci
wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

Przeprowadzono réwniez testowanie poprawnosci wynikéw przy celowej zmianie wartoéci parametréw —
zmieniano wartosci poszczegblnych parametréw modelu i sprawdzono czy w modelu nastgpily oczekiwane
zmiany w oszacowaniu kosztéw lub wynikéw zdrowotnych. W ramach walidacji wewnetrznej przeanalizowano
réwniez wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci, sprawdzajgc czy modyfikacja parametréw prowadzita
do oczekiwanych zmian w wynikach koficowych analizy ekonomiczne;j.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
opfacalno$¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Metodyke oraz wyniki
przeprowadzonego przegladu przedstawiono w rozdziale 1.9
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1.3. Parametry modelu
1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu
Charakterystyke wyjsciowa populacji w modelu przedstawia ponizsza tabela.
Tabela 2. Charakterystyka pacjentow
Parametr Wartosé parametru Komentarz

Powierzchnia ciata Badanie ENDEAVOR

Waga Badanie ENDEAVOR
Wiek Badanie ENDEAVOR
1.3.2. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej

W ramach przeprowadzonej wcze$niej analizy klinicznej [16] zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne

ENDEAVOR, w ktorym dokonano bezposredniego poréwnania interwencji (schemat Kd) oraz jednego

z komparatoréw (schemat Vd), dlatego wyniki préby klinicznej ENDEAVOR postuzyly do oszacowania krzywych

0S, PFS i TTD dla ramion Vd i Kd.
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1.3.2.1. Przeiycie wolne od progresji choroby
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1.3.2.2. Przeiycie catkowite
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1.3.2.3. Czas do przerwania leczenia
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1.3.3. Zdarzenia niepozadane

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (ang. adverse events) zaczerpnieto z badania ENDEAVOR dla
schematéw Kd i Vd oraz ASPIRE dla schematu Rd. Uwzgledniono zdarzenia niepozgdane stopnia 3 lub wyiszego,
jako te, ktére maja najwiekszy wplyw na obnizenie jakosci zycia pacjentéw oraz na wzrost kosztéw leczenia
szpiczaka mnogiego. W tabeli ponizej przedstawiono czesto$¢ zdarzen niepozadanych w horyzoncie obserwacji

badan klinicznych.

Tabela 12. Odsetki pacjentéw, u ktérych wystapily zdarzenia niepozadane w stopniu 3 lub wyzszym

Zdarzenie niepoigdane Kd vd Rd
Anemia 7,56% 4,39% 9,25%
Astenia 2,81% 2,41% 2,06%
B6I kosci 0,22% 0,00% 0,00%
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 1,51% 0,22% 0,00%
Zaparcia 0,00% 1,54% 0,00%
Biegunka 2,16% 6,14% 2,06%
Dusznosé 3,24% 1,54% 0,26%
Zmeczenie 4,32% 5,70% 4,63%
Goraczka neutropeniczna 0,65% 0,44% 0,00%
Hiperkalcemia 0,00% 0,00% 0,00%
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Zdarzenie niepoiadane Kd vd Rd
Nadciénienie 4.97% 1,10% 0,77%
Hipofosfatemia 1,08% 0,66% 0,00%
Leukopenia 0,22% 0,44% 3,60%
Limfopenia 2,16% 1,75% 1,54%
Nudnosci 1,30% 0,66% 0,00%
Neutropenia 1,51% 1,32% 23,39%
Neuropatia obwodowa 0,86% 5,26% 0,00%
Zapalenie ptuc 7,34% 5,70% 3,86%
Ciezka niewydolnos¢ nerek 1,08% 0,44% 0,00%
Trombocytopenia 6,91% 8,11% 10,03%
Powiklania zakrzepowo-zatorowe 1,30% 0,88% 2,06%
Wymioty 0,65% 0,22% 0,00%

Prawdopodobienistwo wystgpienia zdarzenn niepozgdanych na jeden cykl modelu obliczono na podstawie
powyzszych wartosci oraz $redniego czasu leczenia w badaniach klinicznych (9,15 miesiecy dla Kd, 6,9 miesiecy
dla Vd oraz 16,26 miesiecy dla Rd), zakfadajgc state ryzyko tych zdarzen w czasie, niezaleznie od uzyskania lub
braku odpowiedzi na leczenie.

Wystgpienie zdarzen niepozadanych moze wplynaé¢ na przerwanie leczenia. W modelu uwzgledniono
dyskontynuacje leczenia ze wszystkich przyczyn, co oznacza, e nie bylo konieczne przeprowadzanie oddzielnego

modelowania dla przerwania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych.

W modelu nie uwzgledniono zdarzen niepozgdanych dla kolejnych linii leczenia. Jest to zafozenie o charakterze
upraszczajacym, jednak uzasadnione faktem, Zze w analizach ekonomicznych w onkologii wpltyw zdarzen
niepozadanych na koricowe wyniki jest minimalny, a w biezgcym modelu dla stanu po progresji choroby przyjeto
takie same schematy terapeutyczne dla wszystkich ramion.

1.3.4. Uzytecznosci

W modelu ekonomicznym w celu wyznaczenia jakosci Zzycia w uwzglednionych stanach zdrowotnych
wykorzystano uzytecznosci zaczerpniete z literatury (van Agthoven 2004 [44]), zmodyfikowane tak, aby
uwzgledni¢ wplyw efektéw obserwowanych w badaniu ENDEAVOR (tj. roznic w uzytecznosci pomiedzy

ramieniami badania oraz przed i po progresji choroby).

Dane dotyczace uzytecznosci zaczerpnieto z publikacji van Agthoven 2004 [44], w ktérej wartosci uzytecznosci
(kwestionariusz EQ-5D) uzyskano bezposrednio od pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Publikacja Zrodlowa byta

czesto wykorzystywana w analizach ekonomicznych dla szpiczaka mnogiego, w tym w modelach zlozonych
do NICE i SMC.
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Tabela 13. Wartoéci uzytecznosci dla stanéw modelu — dane literaturowe
Stan zdrowia Wartosé uzytecznosci
Przed progresja 0,810
Progresja 0,640

W badaniu ENDEAVOR dokonano pomiaréw jakosci Zycia z uzyciem nastepujgcych metod: EORTC QLQ-C30 -
kwestionariusz opracowany w celu oceny jakosci Zzycia u pacjentéw z nowotworami, oraz EORTC QLQ-MY20 -
kwestionariusz opracowany do oceny jakosci zycia u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Wyniki uzyskane
w specyficznym chorobowo kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 z badania ENDEAVOR zostaly zmapowane
na generyczny kwestionariusz EQ-5D przy uzyciu odpowiedniego algorytmu w oparciu o publikacje Proskorovsky
[35] (metoda najmniejszych kwadratéw). Zastosowany algorytm mapowania uznano za najkorzystniejszy,
ze wzgledu na to, 7Ze jest oparty na populacji pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, poréwnywalnej z populacjg z badania ENDEAVOR i byt wczesniej stosowany w podobnych analizach
[27].

Otrzymane wspélczynniki regresji w koricowych modelach przedstawiono w Tabela 14. _

Tabela 14. Wyniki z modelu mieszanego przedstawione w celu oszacowania zmian uzytecznosci w zaleznosci od leczenia
i od stanu progresji

Btad
standardowy (SE)

g
-l
%

Wspétzmienna Wartosé p

Stata (wyraz wolny)

Kd (vs. vd)

Progresja

Uzytecznosé wyjéciowa

BMI (Indeks Masy Ciata)

ECOGPS 1

ECOG PS 2

Zmiany chorobowe koéci (tak vs. nie)
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Srednia oszacowana zmiana uzytecznosci od momentu rozpoczecia leczenia w grupie Kd wyniosta odpowiednio

Wartosci uzytecznosci oszacowane w oparciu o wyniki badania ENDEAVOR i publikacje Proskorovsky 2014 [35]

wykorzystane w modelu zebrano ponizej.

Tabela 15. Wartoéci uzytecznosci uzyskane w oparciu o wyniki badania ENDEAVOR i publikacje Proskorovsky 2014

Stan zdrowia Wartosé uzytecznosci
Uzytecznosé wyjéciowa -
Srednie zwiekszenie uzytecznosci w stosunku do stanu wyjsciowego -
Spadek uzytecznosci Vd vs Kd -
Spadek uzytecznosci po progresji choroby -

Korzystajac z powyzszych wartosci, wyznaczono uzytecznoéci w modelu, wychodzac od wartosci zaczerpnietej
z literatury (0,81, van Agthoven 2004 [44]), i nastepnie korygujac jg o $rednie zwiekszenie uzytecznosci
w stosunku do stanu wyjéciowego oraz spadki uzytecznosci w przypadku progresji choroby i otrzymywania terapii
Vd. Poniewaz schemat Rd nie byl podawany w badaniu ENDEAVOR, w analizie konserwatywnie przyjeto,
7e uzyteczno$¢ na ramieniu Rd jest identyczna jak na ramieniu Kd (brak dodatkowego spadku uzytecznosci
na ramieniu lenalidomidu w stosunku do ramienia interwencji).

Tabela 16. Wartoéci uzytecznosci przyjete w modelu

Analiza podstawowa Wartosci wylgcznie w oparciu
stan zd = (van Agthoven 2004 + ENDEAVOR) o badanie ENDEAVOR
Kd / Rd vd Kd / Rd vd
Przed progresjg — stan wyjsciowy 0,810 0,810 - -
Przed progresjg — kolejne cykle 0,818 0,791 - -

Progresja 0,742 0,715 [ [
Zgon 0,000 0,000 [ [

1.3.4.1. Spadek uzytecznosci zwigzany z dziataniami niepozgdanymi

W modelu uwzgledniono spadek jakosci Zycia zwigzany z wystgpieniem zdarzer niepozgdanych. Spadki
uZytecznosci oraz czas trwania poszczegélnych zdarzeh przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej dla
pomalidomidu ocenianej przez NICE (TA338) [29]. W oparciu o dane wejsciowe obliczono wielko$¢ spadku
uzytecznosci na zdarzenie (uwzgledniajaca liczbe dni z pogorszeniem jakosci zycia).

Tabela 17. Spadek uzytecznoéci przypadajacy na uwzglednione w modelu zdarzenia niepozgadane

) . Spadek uzytecznosci
L . , . Czas trwania zdarzenia
Zdarzenie niepozgdane Spadek uzytecznosci nievozadamn [dni] skorygowany czasem
R trwania zdarzenia

Anemia 0,250 10,7 0,00732
Astenia 0,000 22,0 0,00000
B6I kosci 0,036 43,6 0,00430
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 0,063 21,0 0,00362
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Zdarzenie niepozgdane Spadek uzytecznosci (Tl:p::::ai::::'[::ril;a mz:\t::;
trwania zdarzenia
Zaparcia 0,103 12,4 0,00350
Biegunka 0,103 12,0 0,00338
Dusznosé 0,000 11,0 0,00000
Zmeczenie 0,000 14,6 0,00000
Goraczka neutropeniczna 0,150 9,4 0,00386
Hiperkalcemia 0,000 11,4 0,00000
Nadciénienie 0,000 28,0 0,00000
Hipofosfatemia 0,000 11,4 0,00000
Leukopenia 0,000 15,5 0,00000
Limfopenia 0,000 15,5 0,00000
Nudnoéci 0,103 24,3 0,00685
Neutropenia 0,145 13,2 0,00524
Neuropatia obwodowa 0,065 8,0 0,00142
Zapalenie ptuc 0,140 12,0 0,00460
Ciezka niewydolnos¢ nerek 0,110 29,8 0,00897
Trombocytopenia 0,008 14,1 0,00031
Powiklania zakrzepowo-zatorowe 0,063 21,0 0,00362
Wymioty 0,103 24,3 0,00685

Nastgpnie oszacowane wielkosci spadku uzytecznosci na zdarzenie zostaly przemnoione przez
prawdopodobiefistwa wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych w jednym cyklu modelu, dla kazdej
z rozpatrywanych interwencji. W rezultacie otrzymano $redni spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem
zdarzen niepozadanych (na cykl), uwzgledniony w modelu we wszystkich cyklach, w ktérych pacjent otrzymuje
leczenie (Kd, Vd, Rd) w stanie bez progresji choroby.

Tabela 18. Spadek uzytecznoéci zwigzany ze zdarzeniami niepozgdanymi na cykl modelu

Interwencja Spadek uzytecznosci zwigzany ze zdarzeniami niepozadanymi na cykl
Kd 0,00015
vd 0,00016
Rd 0,00014

1.4. Koszty
W celu obliczenia kosztow rozwazanych w analizie terapii, przyjeto perspektywe ptatnika publicznego za ustugi
zdrowotne (NFZ).

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
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e  koszty lekow (produkt leczniczy Kyprolis®, pozostate leki stosowane w ramach analizowanych
schematoéw leczenia);

= koszty zwigzane z podaniem rozwazanych lekéw;
= koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;

= koszty leczenia dziatan niepozadanych;

= koszty leczenia po progresji choroby.

W ponizszych podrozdziatach szczegétowo zaprezentowano koszty rozwazanych w niniejszej analizie interwencji
tj. wnioskowanego produktu leczniczego Kyprolis® oraz wybranej praktyki klinicznej leczenia.

1.4.1. Koszt produktu leczniczego Kyprolis®

W analizie przyjeto, iz produkt leczniczy Kyprolis® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktorych wczesniej zastosowano
przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia. Podmiot odpowiedzialny za produkt leczniczy
Kyprolis® (10 mg oraz 30 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji), wnioskuje o objecie refundacjg
w ramach programu lekowego z ceng zbytu netto na poziomie odpowiednio

za opakowanie jednostkowe produktu. Wnioskowany produkt leczniczy bedzie dostepny dla pacjentow
bezptatnie w ramach programu lekowego i utworzy nowg, odrebnga grupe limitowa [23].

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat kosztéw produktu leczniczego Kyprolis® (karfilzomib).

Tabela 19. Koszt produktu leczniczego Kyprolis® (karfilzomib)

Element informacji o produkcie leczniczym / skfadowa

wyznaczenia kosztu Wartoéé / opis sktadowej
Nazwa handlowa® Kyprolis®
Nazwa miedzynarodowa® karfilzomib
Kyprolis® 10 mg proszek Kyprolis® 30 mg proszek
Postaé i dawka produktu leczniczego! do sporzadzania roztworu  do sporzadzania roztworu

do infuzji do infuzji

Kyprolis® 10 mg proszek Kyprolis® 30 mg proszek
do sporzadzania roztworu  do sporzadzania roztworu

do infuzji. do infuzji.
Kazda fiolka zawiera 10 Kazda fiolka zawiera 30
mg karfilzomibu. mg karfilzomibu.

Zawartos¢ opakowania jednostkowego!
Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 2 mg
karfilzomibu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
W kazdym mililitrze roztworu produktu leczniczego po
rekonstytucji znajduje sie 7 mg sodu.

Liczba DDD / opakowanie jednostkowe? Nie zdefiniowane przez WHO
Cena zbytu netto! [PLN] - -
Urzedowa cena zbytu

(cena zbytu netto powiekszona o podatek od towaréw i ustug - -
8%) [PLN]
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Element informacji o produkcie leczniczym / skfadowa

wyznaczenia kosztu Wartos¢ / opis sktadowej

Cena hurtowa (urzedowa cena zbytu powiekszona o marze
hurtows 5%) [PLN] - -

Tak. Wnioskowane jest utrzymanie odrebnej grupy
Czy lek stanowi podstawe limitu??* limitowej, w skiad ktérej wchodzitby jedynie produkt
leczniczy Kyprolis®.?

Cena detaliczna (cena hurtowa powiekszona o marze Nie dotyczy. Wnioskowana jest refundacja produktu
detaliczng)! leczniczego Kyprolis® w ramach programu lekowego.

Wysokos¢ limitu finansowania® [PLN] - -

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy [PLN] -

Kwota refundacji NFZ [PLN]

Instrument dzielenia WZYkal [PLN] - -

! Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Kyprolis®.

2 W bazie WHO nie podano DDD dla karfilzomibu (stan na dzier 15.01.2019) [46].

3 Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Kyprolis® przedstawiono w analizie wplywu na system
ochrony zdrowia [23]

4 Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundaciji [43] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odptatnosci
bezptatnie.

1.4.2. Koszty lekéw w schematach Kd, Rd i Vd

W analizie uwzgledniono komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do czerwca 2019 r. [52]
(uwzgledniono dane najaktualniejsze za czerwiec 2019, gdyz forma przedstawiania danych — $redni koszt
miesieczny — nie pozwala na obliczenie rocznej $redniej wazonej). W przypadku substancji nie ujetych w tym
komunikacie uwzgledniono dane sprzedaiowe za okres 12 miesiecy (04.2018 — 03.2019), oszacowane
na podstawie informacji o liczbie zrefundowanych opakowarn jednostkowych lekéw oraz wyrobow medycznych,
zamieszczonych w zalgczniku do Komunikatéw DGL opublikowanych na stronie internetowej Narodowego
Funduszu Zdrowia [24]. Powyisze podejscie pozwala odzwierciedli¢ rzeczywiste aktualne koszty lekéw w Polsce.
W ponizszej tabeli zaprezentowano oszacowane koszty jednostkowe lekow stosowanych w leczeniu szpiczaka
mnogiego w Il, Il oraz IV linii w schematach Kd, Vd oraz Rd. Szczegdly kalkulacji mozna odnaleZ¢ w zatgczonym
arkuszu Microsoft Excel.

Tabela 20. Koszty jednostkowe substancji czynnych: bortezomib, lenalidomid i deksametazon

Srednia wazona kwota refundacji DGl .
Substancja czynna [PLN] ii wg DGL/mg Zrédto danych

Komunikat dotyczacy éredniego
Bortezomib 94,919 z kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych [52]

Lenalidomid 38,072 z Komunikaty DGL [24]

Deksametazon 0,650 zt Komunikaty DGL [24]

W celu oszacowania wielkosci dawek substancji czynnych, w analizie przyjeto powierzchnie ciala oraz mase ciata
w oparciu o badanie ENDEAVOR (wartosci zaprezentowane w rozdziale 1.3.1).Schematy dawkowania dla Kd i Vd
zaczerpnieto z badania ENDEAVOR, natomiast schemat dawkowania dla Rd z badania ASPIRE. W celu
oszacowania realnego zuzycia zasobdéw, wykorzystano dane o $redniej wzglednej intensywnosci dawki
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(ang. Relative dose intensity, RDI) poszczegblnych substancji czynnych wystepujgcych w badaniu ENDEAVOR
(oraz ASPIRE dla Rd), w stosunku do okreslonych w protokole. Wzgledng intensywno$¢ dawki zdefiniowano jako
procent odpowiadajgcy rzeczywistej intensywnosci dawki w odniesieniu do planowanej intensywnosci dawki.
Wykorzystane w modelu wartosci RDI, dawkowanie i sposob podawania substancji w poszczegdlnych

schematach leczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Dawkowanie, sposéb podawania leku oraz srednia wzgledna intensywno$é dawki w ramach schematéw Kd,

Rdivd
Srednia Droga llogé Dawka
Schemat leczenia dawka/pod podania S et RDI jednostkowa Zrédto
anie leku [mg]

Karfilzomib:
1 okl I B

. . Badanie
kd Karfilzomib: kolejne _
cykle . I - ENDEAVOR
Deksametazon 20,0 mg p.o. 8 84,6% 16,9
e Lenalidomid 25,0 mg p.o. 21 93,2% 23,31 Badanie
Deksametazon 40,0 mg p.o. 4 86,1% 34,46 ASPIRE
Bortezomib 2
v 1,3 mg/m s.C 4 82,3% 1,93 Badanie
Deksametazon 20,0 mg p.o. 8 81,4% 16,28 ENDEAVOR

Zgodnie z dostepnymi danymi, diugosé cyklu leczenia bortezomibem wynosi 21 dni, natomiast koszt i czas trwania
w modelu zostaly dostosowane do 28-dniowych cykli.

Uwzgledniajgc zuzycie lekéw, srednig powierzchnie ciata oraz dawkowanie, wyliczono dawke jednostkowg lekow.
Dysponujac $rednig ceng jednostkowsg za mg substancji czynnej oraz rzeczong dawka jednostkowg oszacowano
koszt jednostkowy za dawke leku. W analizie przyjeto, ze koszt poszczegélnych prezentacji lekéw bedzie
rozliczany bez uwzgledniania zasady wastage. ZatoZono, ze pacjenci przyjmujg podang dawke substancji czynnej,
za co pfatnik publiczny ponosi koszty. Ewentualny dodatkowy koszt wynikajgcy z niewykorzystanej czesci
produktu pokrywa placéwka medyczna, w ktérej nastepuje podanie leku. W ponizszych tabelach przedstawiono

kalkulacje kosztu jednostkowego lekéw w poszczegolnych schematach.

Tabela 22. Koszty jednostkowe lekéw w ramach schematéw Kd, Rd i Vd
: S$rednia wazona kwota Koszt jednostkowej . | J homancarz
Schemat leczenia refundacji [PLN/mg] dawki leku [PLN]

_ Dane Whnioskodawcy

Kd . .
Karfilzomib: kolejne cykle _
Deksametazon 0,650 11,00 Dane DGL [24]
Lenalidomid 38,072 887,52
Rd Dane DGL [24]
Deksametazon 0,650 22,40
Bortezomib 94,919 182,80
vd Dane NFZ [24,52]
Deksametazon 0,650 10,58
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Przy uzyciu danych o liczbie cykli terapii oraz koszcie na cykl oszacowano koszt catkowity poszczegdlnych terapii.

Uzyskane warto$ci zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Koszty lekéw w ramach schematéw Kd, Vd i Rd w przeliczeniu na jeden cykl
Kd vd Rd

Karfilzomib: l(arl-ilzmnil:l: deksametazon | bortezomib  deksametazon lenalidomid  deksametazon
kolejne cykle

1. eykl
Koszt
TR 87,98 974,92 112,87 18 637,88 89,59
/ cykl
[PLN]

1.4.3. Koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekéw

Koszty jednostkowe $wiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w programach lekowych przyjeto w oparciu
o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu $wiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne -

programy lekowe [51]. W obliczeniach zastosowano wycene $wiadczeni 1 pkt = 1,00 PLN. W ponizszej tabeli

zaprezentowano wartosci przyjete w modelu.

Tabela 24. Koszty jednostkowe $wiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w programach lekowych

Wartosé Koszt =
Nazwa swiadczenia Zrédio
punktowa [pkt] [PLN]
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72 486,72 [51]
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 108,16 [51]

zwigzane z wykonaniem programu

! przyjeto cene punktu wynoszacg 1,00 PLN.
Koszty jednostkowe s$wiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w chemioterapii przyjeto w oparciu
o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu $wiadczen podstawowych - leczenie szpitalne

— chemioterapia [50]. Wartosci uwzglednione w modelu przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 25. Koszty jednostkowe $wiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w chemioterapii

Warto: "
Nazwa $wiadczenia =€ Koszt [PLN]* Zrédio
punktowa [pkt]
Hospitalizacjajedne}g? dnia zwiqzana,z podaniem 389,92 389,92 (50]
leku z czesci A katalogu lekéw
Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca 111,40 111,40 (50]

chemioterapii

! przyjeto cene punktu wynoszacg 1,00 PLN.

W analizowanych schematach lenalidomid i deksametazon przyjmuje sie doustnie, bortezomib podaje sie
podskérnie, karfilzomib w infuzji. Koszty podania lekéw w postaci dozylnej i podskérnej obliczono na podstawie
wartosci punktowej przedstawionej w powyzszych tabelach dla danego $wiadczenia. W analizie przyjeto, ze:

e karfilzomib jest podawany w ramach przyjecia w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem
programu lekowego (na podstawie analizy ekonomicznej MAHTA [19]);

*  bortezomib jest podawany w ramach hospitalizacji jednego dnia zwigzanej z podaniem leku;

* |enalidomid bedzie przyjmowany przez pacjenta samodzielnie, a koszt podania zawiera sie
w $wiadczeniu przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu,

rozliczanym raz na cykl (28 dni);
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* deksametazon bedzie przyjmowany przez pacjenta samodzielnie, zatem koszt podania doustnego jest
rowny 0 PLN.

Kolejna tabela przedstawia koszt jednostkowy zwigzany z podaniem powyzszych substancji czynnych.

Tabela 26. Charakterystyka kosztéw zwigzanych z podaniem lekéw

karfilzomib 100% 0% 0% 0% 108,16

bortezomib 0% 0% 0% 100% 389,92

lenalidomid 100% 0% 0% 0% 108,16
deksametazon 0% 0% 0% 0% 0,00

Dysponujac kosztem podania wybranych substancji czynnych oraz iloscig podar na cykl obliczono catkowity koszt
podania lekéw w analizowanych schematach leczenia. Uzyskane wartosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 27. Koszt podania lekéw w analizowanych schematach leczenia

karfilzomib 648,96
Kd
deksametazon 0,00
lenalidomid 108,16
Rd
deksametazon 0,00
bortezomib 1559,68
vd
deksametazon 0,00

1.4.4. Koszty diagnostyki i monitorowania

W analizie koszty monitorowania terapii przyjeto w oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia
zawarte w Katalogu ryczaftow za diagnostyke w programach lekowych [48]. Zatozono, iz roczny koszt diagnostyki
i monitorowania w schematach Kd, Vd oraz Rd bedzie réwny rocznemu ryczaftowi za diagnostyke w programie

leczenia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego.

Dla grupy pacjentéw bez progresji choroby, nieotrzymujgcych leczenia aktywnego przyjeto, ze monitorowanie
odbywa sie w ramach porady ambulatoryjnej W12, raz na dwa miesigce.

Tabela 28. Koszt badan diagnostycznych w ramach programéw lekowych

Diagnostyka w programie leczenia
chorych na opornego lub 33507 297,17 (3 350/12) [48]
nawrotowego szpiczaka mnogiego
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- . Koszt jednostkowy [Ryczatt Koszt miesieczny s .
Nazwa swiadczenia Zrédio
roczny [punkty] [PLN]*
Swiadczenie specjalistyczne W12 65° 32,50 [49]
Okresowa ocena skutecznosci 270,40 270,40 (53]

chemioterapii

! przyjeto cene punktu wynoszacg 1,00 PLN.
2 ryczatt roczny.

? raz na dwa miesiace.

* raz na miesigc.

1.4.5. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Leczenie szpiczaka mnogiego za pomoca réznych terapii wigze sie z wystepowaniem dziatan niepozgdanych (AEs,
ang. adverse events) zastosowanych lekéw. W niniejszym podrozdziale oszacowane zostaly koszty leczenia
zdarzen istotnych z klinicznego i kosztowego punktu widzenia (uwzgledniono koszty leczenia zdarzen

niepozadanych 3. lub 4. stopnia zwigzanych z leczeniem).

W celu oszacowania kosztu leczenia cigzkich dziatann niepozgdanych wykorzystano dane z opublikowanych
w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT analiz ekonomicznych MAHTA 2018 [19] oraz HealthQuest 2016 [11],
uwzgledniono publikacje Instytutu Arcana [22], Sliwczyriski 2017 [42], a takze koszty hospitalizacji dla grup JGP
E88 [40], A31 [38] D16 [39] oraz przyjeto zatozenia wiasne. Tabela powyisza przedstawia wartosci uwzglednione
w analizie.

Tabela 29. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepoigdane Koszt hospitalizacji [PLN] Zrédio
Anemia 5216,43 [19]
Astenia 0,00 Zalozenie wlasne
Bdl kosci 57,91 [11]
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 1455,00 Sliwczyniski 2017 [42]
Zaparcie 33,00 [22]
Biegunka 1,26 [19]
Dusznosé 0,00 Zalozenie wlasne
Zmeczenie 0,00 [19]
Gorgczka neutropeniczna 4832,74 [11]
Hiperkaliemia 0,00 Zalozenie wlasne
Nadcisnienie 1424,27 [40]
Hipofosfatemia 0,00 Zalozenie wlasne
Leukopenia 1302,65 [19]
Limfopenia 0,00 [19]
Nudnosci 2 860,00 [22]
Neutropenia 1302,65 [19]
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Neuropatia obwodowa 1998,59 [38]
Zapalenie ptuc 134,39 [11]
Niewydolnos¢ nerek 166,43 [11]
Trombocytopenia 1281,50 [19]
Zmiany zakrzepowo-zatorowe 4 669,05 [39]
Wymioty 2 860,00 [22]

Czestosci zdarzen niepozadanych w schematach Kd i Vd zostaly oszacowane przy uwzglednieniu parametrow
pochodzacych z badania ENDEAVOR, dla schematu Rd uwzgledniono parametry pochodzace z badania ASPIRE.
Na podstawie rzeczonych oszacowan odsetkéw dziatar niepozgdanych, obliczono odsetki miesiecznych
wystgpien zdarzen niepozgdanych. Catkowite miesieczne koszty zdarzen niepoigdanych w poszczegélnych
schematach obliczono na podstawie powyzszych danych. W ponizszej tabeli zestawiono uzyskane wartosci.
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Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim — analiza
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1.4.6. Koszty po progresji choroby

W analizie uwzgledniono komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do czerwca 2019 r. [52]
(uwzgledniono dane najaktualniejsze za czerwiec 2019, gdyz forma przedstawiania danych — $redni koszt
miesieczny — nie pozwala na obliczenie rocznej $redniej wazonej). W przypadku substancji nie ujetych w tym
komunikacie uwzgledniono dane sprzedaiowe za okres 12 miesiecy (04.2018 — 03.2019), oszacowane
na podstawie informacji o liczbie zrefundowanych opakowarn jednostkowych lekéw oraz wyrobéw medycznych,
zamieszczonych w zalgczniku do Komunikatéw DGL opublikowanych na stronie internetowej Narodowego
Funduszu Zdrowia [24]. Powyisze podejscie pozwala odzwierciedli¢ rzeczywiste aktualne koszty lekéw w Polsce.
Aktualnie talidomid nie jest wpisany do Wykazu lekéw refundowanych. Na podstawie danych z zatgcznika nr 3
do Zarzgdzenia nr 97/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 30 lipca 2019 roku [25] przyjeto ceng za mg substancji czynnej
talidomid w ramach $wiadczenia, zgodnie z aktualng wyceng punktowsa.

Dane historyczne NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan objetly okres pierwszych pieciu miesiecy refundacji
pomalidomidu (od 11.2018 do 03.2019) [24]. W okresie tym najwigksza liczba zrefundowanych opakowan
dotyczyta opakowania Imnovid 4 mg x 21 kaps. Kwota refundacji za opakowanie jednostkowe Imnovid 4 mg x 21
kaps. wyniosta w tym okresie 1,08 PLN. Srednia kwota refundacji za 1 mg pomalidomidu wyniosta 2,44 PLN
wedtug komunikatéw DGL oraz 463,43 PLN wedlug Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow
refundowanych. Znaczgca réinica w koszcie jednostkowym za pomalidomid pomiedzy komunikatami DGL
i Obwieszczeniem moze wynika¢ z obowigzywania instrumentu dzielenia ryzyka. Poczawszy od 04.2019
zaprzestano publikowania informacji o liczbie zrefundowanych opakowan, publikujgc jedynie tgczng kwote
refundacji dla poszczeg6lnych lekéw oznaczonych kodami EAN. Do 04.2019 kwota refundacji za produkty
lecznicze zawierajgce pomalidomid wzrastala systematycznie bez duzych wahan; kwota refundacji w okresie
od 11.2018 - 03.2019 wyniosta 73 tys. zl, w okresie 01.2019 - 04.2019 wyniosfa 218 tys. zI, w okresie 01.2019 -
05.2019 wyniosta 1,1 min zt, w okresie 01.2019 - 06.2019 wyniosta 2,6 mIn zi. Tak znaczacy wzrost liczby
zrefundowanych opakowar przy zachowaniu kwot refundacji z okresu 11.2018 - 03.2019 wydaje sie by¢ mato
prawdopodobny, zatem przytoczone kwoty mogg wskazywad, ze zmianie ulegly kwoty refundacji. W zatgczniku
przeprowadzono analize kwot refundacji za pomalidomid (rozdziat 2.5, od str. 126); przeprowadzona analiza
wskazata, ze kwota refundacji za opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Imnovid, kaps. twarda, 4 mg,
21 kaps. (05909991185619) wzrastala w trzech kolejnych miesigcach od 04.2019 do 06.2019, wynoszac kolejno:
1,08 z1, 4,9 tys. zt oraz 8,1 tys. zi. Mozna przyjaé, ze kwoty refundacji innych opakowan (3 mg, 21 kaps. oraz 2 mg,
21 kaps.) ksztaltowaly sie na stabilnym poziomie (18 165,99 zt / opakowanie jednostkowe). Bardzo znaczacy
wzrost kwoty refundacje za prezentacje 4 mg, pozwala przyjaé, ze kwota refundacji bedzie wcigz wzrastac.
W niniejszej analizie przyjeto, Zze kwota refundacji za produkt leczniczy Imnovid, kaps. twarda, 4 mg, 21 kaps.
(05909991185619) ulegnie w koncu stabilizacji i bedzie réwna kwocie za refundacje jak dla pozostatych
opakowan.

W poniiszej tabeli zaprezentowano oszacowane koszty jednostkowe lekéw stosowanych w leczeniu szpiczaka
mnogiego w kolejnych liniach progresji choroby. Szczegdély kalkulacji mozna odnalezé w zalgczonym arkuszu
Microsoft Excel.

Tabela 31. Koszty jednostkowe substancji wchodzacych w sktad schematéw leczenia stosowanych w progresji

Srednia wazona kwota refundagji =
Substancja czynna Zrédto danych
! wg DGL/mg [PLN]
Bortezomib 94,919 7t Komunikat dotyczacy sredn!_ego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych [52]
Cyklofosfamid (iv) 0,056 zt Komunikaty DGL [24]
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Srednia wazona kwota refundacji =
Substancja czynna Zrédto danych
wg DGL/mg [PLN]
- Komunikat dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia
Doksorub 0,642 zt .
it e : : wybranych substancji czynnych [52]

Melfalan 5,890 zi Komunikaty DGL [24]

P S 2 057 2 Komunikat dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia
Y ! wybranych substancji czynnych [52]
463,43 71 Obwieszczenie }*Ilnlstra Zdrowia w sprawie wykazu
lekéw refundowanych [31]
Pomalidomid
219.54 74 Estymacja wiasna w oparciu o Komunikaty DGL [24]:
! wartos¢ przyjeta w analizie ekonomicznej
Lenalidomid 38,072 zt Komunikaty DGL [24]
. . Zatgcznik nr 3 do Zarzadzenia nr 97/2019/DGL
Talid d 0,08034 . .
alidomt ! Prezesa NFZ z dnia 30 lipca 2019 roku [25]

Deksametazon 0,650 zt Komunikaty DGL [24]

Prednizon 0,046 zt Komunikaty DGL [24]

Schematy dawkowania lekéw dla kolejnego leczenia po progresji przedstawiono w ponizszej tabeli. Dysponujgc
zdefiniowang dawkg jednostkows oraz ceng za mg substancji (Tabela 31) oszacowano koszt jednostkowy
za dawke substancji czynnej. W modelu przyjeto, Ze pacjenci otrzymajg 100% dawki lekéw zdefiniowanej
w protokotach poszczegélnych schematéw leczenia. Szczegotly obliczen oraz catkowity koszt leczenia progresji
zaprezentowano ponizej.
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Odsetek pacjentéw otrzymujgcych po progresji poszczegélne terapie aktywne i czas trwania tych terapii zostat
zaczerpniety z danych Kantar Health udostepnionych w modelu globalnym. W ponizszej tabeli przedstawiono
charakterystyke leczenia po progresji. Szczeg6étowe obliczenia mozna odnaleé w dofgczonym do analizy arkuszu
kalkulacyjnym. W modelu zatozono, ze otrzymywane leczenia bedzie jednakowe dla wszystkich poréwnywanych
interwencji (Kd, Vd, Rd).

Tabela 33. Terapia po progresji choroby: zuzycie zasobéw

Parametr Odsetek pacjentow Zrédio

Odsetek pacjentéw przechodzacych

na kolejng aktywnga terapii ze 65,48% badanie ENDEAVOR
schematu
Parametr Srednia liczba cykli Zrédio
Czas do kolejnego aktywnego leczenia 6
po przejsciu ze schematu: badanie ENDEAVOR, dane
Sredni czas aktywnego péZniejszego 16 Kantar Health*

leczenia po przejsiciu ze schematu:

Odsetek pacjentéw przechodzacych ze

Terapia schematu: Zrédio
Bortezomib 14%
Cyklofosfamid 5%
Doksorubicyna 3%
Melfalan 2%
Bendamustyna 21%
Pomalidomid 14%
Inne 18% dane Kantar Health*
Lenalidomid 26%
Talidomid 2%
Deksametazon 80%
Prednizon 2%
BSC 35%
Aktywne pdZniejsze leczenie 186,42%

*dane udostepnione z modelem globalnym.

Koszty jednostkowe podania substancji czynnych stosowanych po progresji choroby zaczerpnieto z rozdziatu
1.4.3. Dysponujac kosztem podania substancji czynnej, liczbg podan na cykl oraz diugoscig cyklu obliczono
catkowity koszt podania schematéw stosowanych po progresji choroby. Wartosci uzyskane przedstawiono

w tabeli ponizszej.
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Tabela 34. Koszt podania lekéw po progresji choroby

Bortezomib 21 = = 0% 100% 1559,68 4 2079,57 2079,57
Cyklofosfamid 28 - - 0% 100% 389,92 1 389,92 389,92
Doksorubicyna 23,5 - - 0% 100% 389,92 1 464,59 464,59
Melfalan 42 - - 100% 0% 108,16 4 288,43 288,43
Bendamustyna 28 - - 0% 100% 486,72 2 973,44 973,44
Pomalidomid 28 100% 0% - - 108,16 21 108,16 108,16
Lenalidomid 28 100% 0% - - 108,16 21 108,16 108,16
Talidomid 28 - - 0% 0% 0,00 28 0,00 0,00
Deksametazon 23,5 - - 0% 0% 0,00 8 0,00 0,00
Prednizon 28 - - 0% 0% 0,00 28 0,00 0,00

Uwzgledniajgc powyzsze wartosci obliczono koszty calkowite péiniejszego leczenia. W ponizszej tabeli
zaprezentowano uzyskane wartosci.

Tabela 35. Koszty catkowite w leczeniu po progresji

Kd 5403,23 582,48 582,48
vd 5403,23 582,48 582,48
Rd 5403,23 582,48 582,48

Koszty jednostkowe monitorowania terapii stosowanych po progresji choroby zaczerpnieto z rozdziatu 1.4.4.
Do kalkulacji przyjeto, ze 21,4% chorych otrzymuje leczenie pomalidomidem lub lenalidomidem w ramach
programu lekowego (zobacz Tabela 33, str. 54.) (monitorowanie zostanie rozliczone w ramach $wiadczenia
»Diagnostyka w programie leczenia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego”), a kontrola
leczenia pozostatych pacjentow odbywa sie poprzez rozliczenie $wiadczenia ,Okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii” (270,40 PLN [53]; przyjeto, ze $wiadczenie rozliczane jest raz na trzy miesigce [53]). W przypadku
pacjentéw pozostajgcych bez leczenia zatozono jedng wizyte ambulatoryjng w miesigcu (koszt 65,00 PLN [49]).
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Tabela 36. Koszt monitorowania po progresji choroby

Stan zdrowotny Koszt miesieczny [PLN] Koszt na cykl modelu [PLN]
Progresja, aktywne leczenie 130,59 120,13
Po progresji, brak leczenia aktywnego (BSC) 65,00 59,75

1.4.7. Koszt opieki paliatywnej

Dodatkowo w ramach analizy uwzgledniono koszty opieki paliatywnej. W tabeli ponizej zestawiono koszt
zaczerpniety z analizy MAHTA 2018 [19].

Tabela 37. Pozostate koszty uwzglednione w analizie

Kategoria kosztu Koszt/pacjent
Opieka paliatywna 4 960,35
1.5. Ustawowa wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku

zycia skorygowanego o jakosc¢

Prog optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [43] podstawg szacowania
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest Produkt Krajowy Brutto (PKB)
na jednego mieszkarica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98, poz.
817), przy czym za prég kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosé przyjmuje sie
trzykrotno$¢ rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS
przedstawia szacunkowg $rednig wartos¢ PKB na jednego mieszkarica za okres ostatnich trzech lat dla obszaréow
okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego
produktu krajowego brutto i oglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej
»Monitor Polski” w terminie do dnia 31 paZdziernika drugiego roku po roku koriczgcym okres ostatnich trzech lat.
W zafgczniku nr 1. do Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 31 paZdziernika 2018 r. w sprawie szacunkéw wartosci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkarnca w latach 20142016 [47] ogloszono szacunek wartosci PKB
na jednego mieszkarica na poziomie catego kraju w wysokosci 46 651 PLN. Wysoko$é¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi zatem na dzieri dzisiejszy 139 953 PLN/QALY (3 x
46 651 PLN).
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1.6. Zestawienie parametrow wejsciowych modelu

W zafgczniku 2.6 przedstawiono parametry wejsciowe modelu.
1.7. Wyniki analizy ekonomicznej

1.7.1. Zestawienie kosztéw i konsekwencji

Zestawienie kosztéw i konsekwencji obejmuje przedstawienie kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych
poréwnywanych terapii (Kd, Rd, Vd oraz komparator usredniony). Przedstawione wartosci dotyczg leczenia
jednego ,usrednionego” pacjenta w horyzoncie czasowym analizy (dozywotnio). Dane s3 rezultatem obliczen

przeprowadzonych w modelu.

Tabela 38. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych Kd, Rd, Vd oraz komparatora usrednionego,

z uwzglednieniem RSS

Roéznica
Kompar Kd vs
ator Roéznica Réinica komparat
Parametr Kd Rd Vd  Léredni KdvsRd KdvsVd or
ony usrednio
ny
Z uwzglednieniem RSS

Kategoria kosztu; zdyskontowane (5%)

Koszty catkowite [PLN]

Catkowity koszt zwigzany z
przebiegiem choroby przed progresja
[PLN]

Catkowity koszt zwigzany z
przebiegiem choroby po progresji
[PLN]

Poszczegolne sktadowe kosztéw

Koszt karfilzomibu / lenalidomidu
[PLN]

Koszt deksametazonu [PLN]

Koszt bortezomibu [PLN]

Koszt podania karfilzomibu [PLN]

Koszt podania deksametazonu [PLN]

Koszt podania bortezomibu [PLN]

Koszty zdarzen niepozgdanych [PLN]

Koszty monitorowania [PLN]

Koszty lekow po progresji [PLN]

Koszty podania lekéw po progresji
[PLN]

Koszty monitorowania i opieki
paliatywnej po progresji [PLN]

Lata zycia skorygowane o jakos¢ [QALY]; zdyskontowane (3,5%)

Catkowita liczba lat Zycia skorygowana

. e 4,58 3,54 2,26 3,21 1,0
o jakos¢ [QALY]

f =)
N
=
w
[
=

,3

=~

Liczba lat Zycia skorygowana o jakos¢

X 1,64 1,26 0,62 1,10 0,38 1,01 0,54
przed progresjg choroby [QALY]
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[ INAR |
Réznica
Kompar Kd vs
ator Réznica Roznica komparat
P et Kd Rd vd
Sramete usredni KdvsRd KdwvsVd or
ony usrednio
ny

Liczba lat Z\.,!:l:la skorygowana o jakosc 2,04 227 1,64 211 0,67 1,31 0,83
po progresji choroby [QALY]
Poszczegodlne sktadowe [QALY]
Przed progresjg - w trakcie leczenia 0,94 1,23 0,31 1,00 -0,29 0,64 -0,05
Przed progresjg - brak leczenia 0,69 0,03 0,32 0,10 0,66 0,38 0,59
Po progresji - przerwa w leczeniu 0,19 0,20 0,22 0,20 -0,01 -0,03 -0,01
Po progres;ji - kolejne leczenie 0,43 0,42 0,43 0,42 0,01 0,00 0,00
Po progresji - po kolejnym leczeniu 2,32 1,66 0,99 1,49 0,67 1,34 0,84
Zyskane lata zycia (LYG]; zdyskontowane (3,5%)
Catkowita liczba zyskanych lat zycia 5,97 4,61 3,08 4,22 1,36 2,89 1,75
[LYG]
Liczba lat Zycia przed progresjg

2,00 1,54 0,79 1,35 0,46 1,22 0,65
choroby [LYG]
Liczba lat Zycia po progresji choroby

3,97 3,07 2,29 2,87 0,90 1,68 1,10
[LYG]
Poszczegodlne sktadowe [LYG]
Przed progresjg - w trakcie leczenia 1,16 1,51 0,39 1,22 -0,35 0,77 -0,06
Przed progresjg - brak leczenia 0,85 0,04 0,40 0,13 0,81 0,45 0,72
Po progresji - przerwa w leczeniu 0,25 0,26 0,30 0,27 -0,01 -0,05 -0,02
Po progres;ji - kolejne leczenie 0,58 0,57 0,60 0,58 0,01 -0,02 0,00
Po progresji - po kolejnym leczeniu 3,14 2,24 1,38 2,02 0,90 1,75 1,12

Tabela 39. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla Kd, Rd, Vd oraz komparatora usrednionego,

bez uwzglednienia RSS

Réznica
Kompar Kd vs
ator Réznica Réinica komparat
Parametr Kd Rd Vd el KdvoRd KdwaVd  or
ony usrednio
ny
Bez uwzglednienia RSS

Kategoria kosztu; zdyskontowane (5%)

Koszty catkowite [PLN]

Catkowity koszt zwigzany z
przebiegiem choroby przed progresja
[PLN]

Catkowity koszt zwigzany z
przebiegiem choroby po progresji
[PLN]

Poszczegolne sktadowe kosztéw

Koszt karfilzomibu / lenalidomid [PLN]

Koszt deksametazonu [PLN]

Koszt bortezomibu [PLN]

Koszt podania karfilzomibu [PLN]

Koszt podania deksametazonu [PLN]
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Roznica
Kompar Kd vs
ator Réznica Réinica komparat
SALsmat itd Rd vd usredni KdvsRd KdwvsVd or
ony usrednio

Koszt podania bortezomibu [PLN]

Koszty zdarzen niepozgdanych [PLN]

Koszty monitorowania [PLN]

Koszty lekow po progresji [PLN]

Koszty podania lekéw po progresji
[PLN]

Koszty monitorowania i opieki
paliatywnej po progresji [PLN]

Lata zycia skorygowane o jakos¢ [QALY]; zdyskontowane (3,5%)

Catkowita liczba lat Zycia skorygowana

o jakos¢ [QALY] 4,58 3,54 2,26 3,21 1,04 2,32 1,37
Liczba lat zycia skorygowana o jakos¢
preed progresia choraby [QALY] 1,64 1,26 0,62 1,10 0,38 1,01 0,54
Liczba lat Z\.,l:l:la skorygowana o jakos¢ 2,94 2,27 1,64 211 0,67 1,31 0,83
po progresji choroby [QALY]
Poszczegdlne sktadowe [QALY]
Przed progresjg - w trakcie leczenia 0,94 1,23 0,31 1,00 -0,29 0,64 -0,05
Przed progresjg - brak leczenia 0,69 0,03 0,32 0,10 0,66 0,38 0,59
Po progresji - przerwa w leczeniu 0,19 0,20 0,22 0,20 -0,01 -0,03 -0,01
Po progres;ji - kolejne leczenie 0,43 0,42 0,43 0,42 0,01 0,00 0,00
Po progresji - po kolejnym leczeniu 2,32 1,66 0,99 1,49 0,67 1,34 0,84
Zyskane lata zycia (LYG]; zdyskontowane (3,5%)
Catkowita liczba zyskanych lat Zzycia 5,97 a,61 3,08 4,22 1,36 2,89 1,75
[LYG]
Liczba lat Zycia przed progresja 2,00 1,54 0,79 1,35 0,46 1,22 0,65
choroby [LYG]
Liczba lat Zycia po progresji choroby

3,97 3,07 2,29 2,87 0,90 1,68 1,10
[LYG]
Poszczegodlne sktadowe [LYG]
Przed progresjg - w trakcie leczenia 1,16 1,51 0,39 1,22 -0,35 0,77 -0,06
Przed progresjg - brak leczenia 0,85 0,04 0,40 0,13 0,81 0,45 0,72
Po progresji - przerwa w leczeniu 0,25 0,26 0,30 0,27 -0,01 -0,05 -0,02
Po progres;ji - kolejne leczenie 0,58 0,57 0,60 0,58 0,01 -0,02 0,00
Po progresji - po kolejnym leczeniu 3,14 2,24 1,38 2,02 0,90 1,75 1,12

Analiza ekonomiczna wskazuje, iz tgczne zdyskontowane koszty na poziomie 5% w skali roku w horyzoncie

doiywotnim, wynikajagce z zastosowania schematu Kd oszacowano na

Y .z

schematem Kd w poréwnaniu z Rd przynosi znacznie lepsze wyniki w efektach zdrowotnych. Poszczegolne
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sktadowe kosztéw dla kazdego ze schematéw z rozréznieniem na stan przed progresjg oraz po jej wystgpieniu
przedstawiono w tabelach powyzszych.

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi oraz Wytycznymi AOTMIT podstawowym wynikiem zdrowotnym jest
liczba lat zycia skorygowana o jego jakos¢ (QALY). Zdyskontowana w modelu na poziomie 3,5% w skali roku,
catkowita liczba lat Zycia skorygowana o jako$é w horyzoncie analizy uzyskata wartoéé 4,58 QALY w przypadku
leczenia schematem Kd oraz 3,54 QALY w przypadku leczenia schematem Rd. W zwigzku z powyzszym
zastosowanie Kd w populacji docelowej pozwala osiggnaé dodatkowe korzyici w efektach zdrowotnych
o wartosci 1,04 QALY.

Kolejnym istotnym parametrem sg zyskane lata Zycia (LYG). Wynik ten unaocznia wplyw zastosowania
poréwnywanych technologii medycznych na przezycie catkowite bez rozréznienia jakosci zycia w poszczegélnych
stanach zdrowia. W modelu oszacowano, iz w przypadku zastosowania leczenia schematem Kd liczba zyskanych
lat zycia wynosi 5,97 LYG, natomiast w przypadku wyboru schematu Rd 4,61 LYG. Powyzisze dane wskazuja,
e zastosowanie leczenia schematem Kd pozwoli osiggngé wydtuzenie przezycia catkowitego o 1,36 LYG.

Poszczegblne skladowe efektéw zdrowotnych (QALY i LYG) dla kazdego schematu przedstawiono szczegbétowo
w tabelach powyzszych wraz rozréznieniem na stan przed progresjg oraz po jej wystgpieniu.

60



Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim — analiza
ekonomiczna

-

1.7.2. Analiza podstawowa

W poniiszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej w wariancie bez
uwzglednienia RSS i z uwzglednieniem RSS dla produktu leczniczego Kyprolis®. Wyniki przedstawiajg wartosci
zdyskontowane oszacowane dla dozywotniego horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,,uérednionego”
pacjenta.

W analizie progowej wyznaczono cene progowg opakowania jednostkowego produktu leczniczego Kyprolis®.
Przez cene progowsg rozumie sie cene zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é, przy zastosowaniu Kd zamiast Rd (komparator gléwny), jest
rowny wysokosci progu opfacalnosci. Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi wyniki analizy progowej
przedstawiono wzgledem analizy podstawowej oraz kazdego wariantu deterministycznej analizy wrazliwosci.

Tabela 40. Wyniki analizy ekonomicznej; wariant z RSS i bez RSS

Parametr Interwencja Komparator
Aktualna praktyka
Kd Rd vd (komparator
usredniony)
Bez uwzglednienia RSS
o . . . .
leczenia (PLN)
Efekt LYG 5,97 4,61 3,08 4,22
Efekt QALY 4,58 3,54 2,26 3,21

Koszt inkrementalny
ke = — =

Efekt inkrementalny

LYG 1,36 2,89 1,75
Efekt inkrementalny
QALY 1,04 2,32 1,37
ICUR (PLN/QALY) 242 003 259 682 249 656

Progowa cena zbytu
netto 10mg [PLN] I I I I

Progowa cena zbytu
e I I I

Z uwzglednieniem RSS
Aktualna praktyka
Parametr Kd Rd vd (komparator
usredniony)

Koszt catkowity
—— I I I I

Efekt LYG 5,97 4,61 3,08 4,22

Efekt QALY 4,58 3,54 2,26 3,21

Koszt inkrementalny
e = = =

Efekt inkrementalny

= 1,36 2,89 1,75
Efekt |n|(<{:|r_'r\;entalny 1,04 232 137
ICUR (PLN/QALY) e I ]
P b
netio 10mg [PLN] . . - —
P b
it :;;;1;;; . I I I I
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Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw pokazujg, ze schemat Kd jest strategig drozsza, jednakze bardziej efektywng
w poréwnaniu ze schematem Rd, Vd i komparatorem usrednionym. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt
zyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), przy zastgpieniu przez terapie Kd:

= schematu Rd wynosi: 242 003 PLN (bez uwzglednienia RSS); _
= schematu Vd wynosi: 259 682 PLN (bez uwzglednienia RSS); —

= aktualng praktyka kliniczng (komparator uéredniony) wynosi: 249 656 PLN (bez uwzglednienia RSS);

Y - i Kl jest interwencja kosztowo efektywna
w_porownaniu_do_leczenia R

1.7.2.1. Wariant dodatkowy uwzgledniajgcy dawkowanie pochodzace
z badania ARROW

W wariancie dodatkowym analizy wrazliwosci oceniono wplyw przyjecia dawkowania karfilzomibu
na podstawie alternatywnego 7Zrédfa (badanie ARROW) [20]. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke
Zmienionego parametru.

Tabela 41. Zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci w wariancie dodatkowym

Scenariusz Analiza L.
Parametr .. Uzasadnienie
podstawowy wrazliwosci

Dawkowanie pochodzace z alternatywnego Zrédta (badanie

Dawkowanie 56,0 mg/m? 70,0 mg/m? ARROW, w analizie podstawowej badanie ENDEAVOR). Dane
zaczerpniete z (6 podan / (3 podania / z kazdego z badan stanowig zakres zmiennosci ww.
badania ARROW [20] cykl) cykl) parametru, a ich uwzglednienie pozwala na przetestowanie

wplywu danych dotyczacych zuiycia na wyniki analizy.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej w wariancie dodatkowym
uwzgledniajgcym dawkowanie pochodzgce z badania ARROW, z RSS i brakiem RSS dla produktu leczniczego
Kyprolis®.

Tabela 42. Wyniki analizy ekonomicznej; wariant dodatkowy uwzgledniajacy dawkowanie pochodzace z badania ARROW,
z RSS i bez RSS

Parametr Interwencja Komparator
Aktualna praktyka
Kd Rd vd (komparator
usredniony)
Bez uwzglednienia RSS
Koszt catkowity
leczenia (PLN) I I N I
Efekt LYG 5,97 461 3,08 4,22
Efekt QALY 4,58 3,54 2,26 3,21

Koszt inkrementalny
foen = = =
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Parametr Interwencja Komparator
Aktualna praktyka
Kd Rd vd (komparator

usredniony)

Efekt inkrementalny
LYG
Efekt inkrementalny
QALY

ICUR (PLN/QALY)

2,32
| [ |
Progowa cena zbytu - - - -
. I .

1,36 2,89 1,75

1,04 1,37

netto 10mg [PLN]
Progowa cena zbytu
netto 30mg [PLN] -

Z uwzglednieniem RSS

Aktualna praktyka
vd (komparator
usredniony)

Rd
Koszt catkowity
lecsenia (PLN) I I I I

Efekt LYG 5,07 4,61 3,08 422

Parametr Kd

Efekt QALY 4,58 3,54 2,26 3,21

Koszt inkrementalny
o I I I
Efekt inkrementalny
LYG
Efekt inkrementalny
QALY
ICUR (PLN/QALY)

2,32 1,37
Progowa cena zbytu
netto 10mg [PLN] I N I I
Progowa cena zbytu

netto 30mg [PLN] . I . I
Powyzsze wyniki wskazujg, iz uwzglednienie wariantu z dawkowaniem pochodzgcym z badania ARROW -
_Dla poréwnania z schematem Rd, terapia Kd jest dominujgca. Dla pozostatych dwéch

poréwnarn Kd jest interwencjg kosztowo-efektywng.

1,36 2,89 1,75

1,04

1.7.2.2. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktérej testowano skrajne wartosci parametréw analizy. W obliczeniach przeprowadzonych w modelu w analizie
wrazliwosci obliczenia dokonano dla 133 wariantéw (zgodnie z zakresem zmiennosci parametréw opisanych
w rozdziale 2.6, od str. 128); w celu zachowania przejrzystosci niniejszego dokumentu ponizej przedstawiono
wyniki dla 20 wariantéw generujgcych najwieksze zmiany w koszcie uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢.

W poniiszej tabeli zaprezentowano szczegély wariantow testowanych w deterministycznej analizy wrazliwosci

dla gléwnego komparatora Rd.
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Tabela 43. Wykaz wariantow testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci dla gléwnego komparatora

Rd, bez uwzglednienia RSS

E ParAnOtT S acowa Ny W analsia Wartoéc parametru w analizie wrazliwosci Warl_:o_sc RECAIDEtIY .
= ny w analizie podstawowej
o wrazliwosci
a -
Min Max Srednia (SE)
1 Powierzchnia ciata ($rednia) . . _
2 Stopa dyskontowa dla korzysci 0,0% 3,5% 3,5%
3 0S HR Kd vs. Vd, drugi interwat - - _
Uzytecznosé przed progresja: van
4 Agthoven et al (2004) 0,723 0,884 0,810 (0,04132729)
5 RDI Kd, karfilzomib (ENDEAVOR) [ [ [
6 0S HR Kd vs. Vd, pierwszy interwat - - _
Vd 0OS, Weibull: 1 . - . .
7 » Werbull: parameter Zgodnie z wartosciami przedstawionymi w modelu
Intercept
8 Vd 0S, Weibull: parameter skali Zgodnie z wartosciami przedstawionymi w modelu
9 Stopa dyskontowa dla kosztéw 0,0% 5,0% 5,0%
Srednia zmiana uzytecznosci w
10 yrecznosaw I
stosunku do wartosci wyjéciowej - -
11 Uzytecznos¢ po progresji (Kd) - - _
12 Okres bez leczenia Kd 3,471 9,209 6,000(1,47)
13 Odsetek podanych dawek Kd, K - - -
14 Anemia - % stopien 3+, Kd 5,33% 10,13% 7,56%
15 Zmiany zakrze.po,wo—zatorowe -% 0,48% 2,51% 1,30%
stopien 3+, Kd
G ka t i -%
16 orgcz ne.u ,ropeml:zna (] 0,13% 1,55% 0,65%
stopien 3+, Kd
17  RDIKd, deksametazon (ENDEAVOR) [ [ [ |
18 Matoplytkowosc - % stopien 3+, Kd 4,79% 9,39% 6,91%
19 Nudnoéci - % stopien 3+, Kd 0,48% 2,51% 1,30%
20 Nadciénienie - % stopien 3+, Kd 497% 3,18% 7,12%
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Tabela 45. Wykaz wariantéw testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci dla gléwnego komparatora
Rd, z uwzglednieniem RSS

Wartosé parametru

Wartos$¢ parametru w analizie wrazliwosci . -
w analizie podstawowej

Parametr szacowany w analizie
wrazliwosci

juenem

Max Srednia (SE)

[y

Powierzchnia ciata ($rednia)

2%

Stopa dyskontowa dla korzysci 3,5% 3,5%

Min
]
0,0%
3 0S HR Kd vs. Vd, drugi interwat [ ] [ | I
]

4 RDIKd, karfilzomib (ENDEAVOR) [ ] [

Uzytecznosc¢ przed progresjg: van

0,723 0,884 0,810 (0,04132729
Agthoven et al (2004) ’ ' ,810 (0, )

6 O3 HRKC ve. Ve, prerwwy I L I

interwat

Vd 0S, Weibull: parameter

7 Intercept Zgodnie z wartosciami przedstawionymi w modelu
8 Vd 05, Weibull: parameter skali Zgodnie z wartosciami przedstawionymi w modelu
Srednia zmiana uzytecznodci w _
9 stosunku do wartosci wyjsciowej - -
10 Uzytecznosé po progresji (Kd) - - _
11 Okres bez leczenia Kd 3,471 9,209 6,000(1,47)
12 Stopa dyskontowa dla kosztow 0,0% 5,0% 5,0%
13 Odsetek podanych dawek Kd, K - - -
14 Anemia - % stopien 3+, Kd 5,33% 10,13% 7,56%
15 Zmiany zakrzePo,wo—zatorowe -% 0,48% 2,51% 1,30%
stopien 3+, Kd
16 Goraczka ne.ut,ropen iczna - % 0,13% 1,55% 0,65%
stopien 3+, Kd
RDI Kd, deksametazon

17 ’ 81,29% 87,83% 85%

(ENDEAVOR) e 5370 °

fs e

18 ManpIytkoon(cd % stopien 3+, 4,79% 9,39% 6,91%
19 Nudnosci - % stopien 3+, Kd 0,48% 2,51% 1,30%
20 Nadciénienie - % stopien 3+, Kd 4,97% 3,18% 7,12%
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Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim — analiza

ekonomiczna

AR

Na ponizszych wykresach zaprezentowano wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem 10
parametrow o najwiekszym rozrzucie w wariancie z RSS i bez uwzglednienia RSS.

Wvkres 1.Wyniki deterministycznej analizv wrazliwoéci, wariant bez RSS dla poréwnania Kd vs Rd

Wykres 2.Wyniki deterministycznej analizy wrazliwoéci, wariant z RSS dla poréwnania Kd vs Rd

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegély wariantow testowanych w deterministycznej analizy wrazliwosci

dla komparatora Vd.

Tabela 47. Wykaz wariantéw testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci dla dodatkowego

komparatora Vd, wariant bez uwzglednieniem RSS

Wartosé parametru

Wartosé parametru w analizie wrazliwosci o .
w analizie podstawowej

Parametr szacowany w analizie
wrazliwosci

wenem

Min Max Srednia (SE)

1 0S HR Kd vs. Vd, drugi interwat - - _
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Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim — analiza

ekonomiczna

| -

= Wartosé parametru w analizie wrazliwosci Was e paismetnl
= Parametr szacowany w analizie p w analizie podstawowej
g wrazliwosci
Min Max Srednia (SE)
2 Stopa dyskontowa dla korzysci 0,0% 3,5% 3,5%
3 0S HR Kd vs. Vd, pierwszy interwat - - _
4 Powierzchnia ciata ($rednia) . - _
Uzytecznosé przed progresja: van
5 Agthoven ot al (2004) 0,723 0,884 0,810 (0,04132729)
6 Vd 05, Weibull: parameter Zgodnie z wartosciami przedstawionymi w modelu
Intercept
7 RDI Kd, karfilzomib (ENDEAVOR) [ [ [
8 Stopa dyskontowa dla kosztéw 0,0% 5,0% 5,0%
Srednia zmiana uzytecznosci w
9 yrecnosaw I
stosunku do wartosci wyjéciowej - -
10 Vd 05, Weibull: parameter skali Zgodnie z wartosciami przedstawionymi w modelu
Odsetek pacjentow ot j h
11 setek pagentow otrzymujacyc 21,38% 31,14% 26%(2,5%)
lenalidomid po progresji, ramie Vd
Odsetek pacjentow ot j h
12 setek pagentow otrzymujacyc 21,38% 31,14% 26,1% (2,5%)
lenalidomid po progresji, ramie Kd
Odsetek pacjentéw otrzymujacych
13 pomalidomid po progresji: ramie 9,54% 18,67% 14% (2,3%)
vd
14 Okres bez leczenia vd 3,471 9,209 6,000 (1,47)
Odsetek pacjentéw otrzymujacych
15 pomalidomid po progresji: ramie 9,54% 18,67% 13,8% (2,3%)
Kd
16 Uzytecznosé po progresji Kd - - _
Odsetek pacjentow ot j h
17 setek pagentow otrzymujacyc 60,44% 70,36% 65,48%( 2,53%)
kolejne leczenie, ramie Vd
1g ~ Odsetek pacjentéw otrzymujacych 60,44% 70,36% 65,48%(2,53%)
kolejne leczenie, ramie Kd
19 Zmniejszenie uiytecznoéci dlavd - - _
vs. Kd
20 Okres bez leczenia Kd 3,471 9,209 6,000(1,47)
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Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim — analiza

ekonomiczna

| -

Tabela 49. Wykaz wariantow testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, dla dodatkowego
komparatora Vd, wariant z RSS

s Wi - lizi Sliwodci Wartosé parametru
2 Parametr szacowany w analizie artosé parametru w analizie wrazliwosci wanaliziy po ot
g' wrazliwosci
Min Max Srednia (SE)
1. 0S HR Kd vs. Vd, drugi interwat - - _
2 Stopa dyskontowa dla korzysci 0,0% 3,5% 3,5%
3 0S HR Kd vs. Vd, pierwszy interwat - - _
4 Powierzchnia ciata ($rednia) . - _
Uzytecznosé przed progresja: van
5 0,723 0,884 0,810 (0,04132729
Agthoven et al (2004) ! ! 810 (0, )
vd 0S, Weibull: 1 . - . .
6 » Werbull: parameter Zgodnie z wartosciami przedstawionymi w modelu
Intercept
7 RDI Kd, karfilzomib (ENDEAVOR) [ [ ] [
8 Stopa dyskontowa dla kosztéw 0,0% 5,0% 5,0%
Srednia zmiana uzytecznosci w
9 yrecnosaw I
stosunku do wartosci wyjéciowej - -
10 Vd 05, Weibull: parameter skali Zgodnie z wartosciami przedstawionymi w modelu
Odsetek pacjentéw ot j h
11 Setek pagjentow otrzymujacyc 21,38% 31,14% 26%(2,5%)
lenalidomid po progresji, ramie Vd
Odsetek pacjentéw ot j h
12 Setek pagentow otrzymujacyc 21,38% 31,14% 26,1% (2,5%)
lenalidomid po progresji, ramie Kd
Odsetek pacjentéw otrzymujacych
13 pomalidomid po progresji: ramie 9,54% 18,67% 14% (2,3%)
vd
14 Okres bez leczenia vd 3,471 9,209 6,000 (1,47)
Odsetek pacjentéw otrzymujacych
15 pomalidomid po progresji: ramie 9,54% 18,67% 13,8% (2,3%)
Kd
Odsetek pacjentéw ot j h
16 setek pagentow otrzymujacyc 60,44% 70,36% 65,48%( 2,53%)
kolejne leczenie, ramie Vd
Odsetek pacjentéw ot j h
17 setek pagentow otrzymujacyc 60,44% 70,36% 65,48%(2,53%)
kolejne leczenie, ramie Kd
18 Uzytecznosé po progresji Kd - - _
19 Okres bez leczenia Kd 3,471 9,209 6,000(1,47)
20 Im niejszenie uiytecznoéc? dla vd - - _

vs. Kd
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Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim — analiza
ekonomiczna

AR

Na ponizszych wykresach zaprezentowano wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem 10
parametrow o najwiekszym rozrzucie w wariancie z RSS i bez uwzglednienia RSS dla komparatora dodatkowego
vd.

Whvkres 3. Wyniki deterministvcznej analizv wrazliwosci, wariant bez RSS dla poréwnania Kd vs vVd

Whykres 4. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci, wariant z RSS dla poréwnania Kd vs Vd

W poniiszej tabeli zaprezentowano szczegély wariantow testowanych w deterministycznej analizy wrazliwosci

dla komparatora usrednionego (aktualna praktyka).

Tabela 51. Wykaz wariantéw testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci dla komparatora
usérednionego, wariant bez RSS

= W - lizi sliwosci Wartosé parametru
g Parametr szacowany w analizie artosé parametru w analizie wrazliwosci w analizie podstawowej
g wrazliwosci

Min Max Srednia (SE)
1 0S HR Kd vs. Vd, drugi interwat - - _
2 Powierzchnia ciata ($rednia) . . _
3 Stopa dyskontowa dla korzysci 0,0% 3,5% 3,5%

Uzytecznosé przed progresja: van

4 0,723 0,884 0,810 (0,04132729)

Agthoven et al (2004)

5 0S HR Kd vs. Vd, pierwszy interwat

I ] I
6  RDIKd, karfilzomib (ENDEAVOR) [ ] ] ]

Vd 0S, Weibull: parameter
Intercept

Zgodnie z wartosciami przedstawionymi w modelu




Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim — analiza

ekonomiczna

= 2z e gl Wartosé parametru

b Parametr szacowany w analizie Wartosé parametru w analizie wrazliwosci izt podsts j
g wrazliwosci

e Min Max Srednia (SE)

8 Stopa dyskontowa dla kosztéw 0,0% 5,0% 5,0%

9 Vd 05, Weibull: parameter skali Zgodnie z wartosciami przedstawionymi w modelu

e I I I

stosunku do wartosci wyjéciowej

11 Uzytecznosé po progresji Kd - - _

Odsetek pacjentéw otrzymujacych

12 . . o . 21,38% 31,14% 26%(2,5%
lenalidomid po progresji, ramie Vd ’ ° o(2,5%)
13 Odsetekpacjentéw otrzymujacych 21,38% 31,14% 26,1% (2,5%)
lenalidomid po progresji, ramie Kd
Odsetek pacjentéw otrzymujacych
14 pomalidomid po progresji: ramie 9,54% 18,67% 14% (2,3%)
vd
15 Okres bez leczenia vd 3,471 9,209 6,000 (1,47)
Odsetek pacjentéw otrzymujacych
16 pomalidomid po progresji: ramie 9,54% 18,67% 13,8% (2,3%)
Kd
fentd ; 65,48%( 2,53%
17 Odsetek.pa C Jentovi.r otm,rr.'n ujacych 60,44% 70,36% of o)
kolejne leczenie, ramie Vd
Odsetek pacjentéw ot j h
18 setek pagentow otrzymujacyc 60,44% 70,36% 65,48%(2,53%)

kolejne leczenie, ramie Kd

Zmniejszenie uzytecznoici dla vd _
19 ve. Kd I I

Odsetek pacjentéw otrzymujacych
bortezomib po progresji: ramie Vd

20 10,16% 19,40% 14% (2,4%)
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Tabela 53. Wykaz wariantéw testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci dla komparatora

usérednionego, wariant z RSS

s Wi - lizi Sliwodci Wartosé parametru
2 Parametr szacowany w analizie artosé parametru w analizie wrazliwosci warslizie poditawowsi
g' wrazliwosci
Min Max Srednia (SE)
1. Powierzchnia ciata ($rednia) . . _
2 0S HR Kd vs. Vd, drugi interwat - - _
3 Stopa dyskontowa dla korzysci 0,0% 3,5% 3,5%
g  Vytecznoscprzed progresjg: van 0,723 0,884 0,810 (0,04132729)
Agthoven et al (2004) ! ! ! !
5 0S HR Kd vs. Vd, pierwszy interwat - - _
6 RDI Kd, karfilzomib (ENDEAVOR) [ [ [
vd 0S, Weibull: 1 . - . .
7 » WWelbull: parameter Zgodnie z wartosciami przedstawionymi w modelu
Intercept
8 Stopa dyskontowa dla kosztéw 0,0% 5,0% 5,0%
9 Vd 05, Weibull: parameter skali Zgodnie z wartosciami przedstawionymi w modelu
Srednia zmiana uzytecznosci w
10 ytecznosaw I
stosunku do wartosci wyjéciowej - -
Odsetek pacjentéw otrzymujacych
11 pomalidomid po progresji, ramie 9,54% 18,67% 14% (2,3%)
vd
Odsetek pacjentéw otrzymujacych
12 pomalidomid po progresji, ramie 9,54% 18,67% 13,8% (2,3%)
Kd
13 Uzytecznosé po progresji Kd - - _
14 Okres bez leczenia vd 3,471 9,209 6,000 (1,47)
15  Odsetekpacjentéw otrzymujacych 21,38% 31,14% 26%(2,5%)
lenalidomid po progresji, ramie Vd
Odsetek pacjentéw ot j h
16 Setek pagentow otrzymujacyc 21,38% 31,14% 26,1% (2,5%)
lenalidomid po progresji, ramie Kd
17 Odsetek.pacjentévrr otnvmujacych 60,44% 70,36% 65,48%( 2,53%)
kolejne leczenie, ramie Vd
Odsetek pacjentéw ot j h
18 setek pagentow otrzymujacyc 60,44% 70,36% 65,48%(2,53%)
kolejne leczenie, ramie Kd
Zmniejszenie uzytecznoici dla vd _
19 ve. Kd I I
20 Odsetek pacjentéw otrzymujacych 10,16% 19,40% 14% (2,4%)

bortezomib po progresji, ramie Vd
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Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim — analiza
ekonomiczna

CLIAR

Na ponizszych wykresach zaprezentowano wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem 10
parametrow o najwiekszym rozrzucie w wariancie z RSS i bez uwzglednienia RSS dla komparatora usrednionego
(aktualna praktyka).

Whykres 5.Wyniki deterministycznej analizy wrazliwoéci, wariant bez RSS dla poréwnania Kd vs aktualna praktyka

Wykres 6.Wyniki deterministycznej analizy wrazliwoéci, wariant z RSS dla poréwnania Kd vs aktualna praktyka
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1.7.2.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polegata na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich rozktadéw
prawdopodobiefistwa, a nastepnie na przeprowadzeniu 2 000 symulacji przebiegu leczenia jednego
Jusrednionego” pacjenta dla zestawdéw parametréw kazdorazowo losowanych z zadanych rozkfadow
prawdopodobiefistwa. Przedstawione wyniki dotyczg leczenia jednego ,usrednionego” pacjenta.

W analizie probabilistycznej niepewne parametry (np. skfadowe kosztéw, prawdopodobienstwa, uzytecznosci)
sg definiowane nie poprzez pojedynczg, $rednig wartos¢, lecz zatozony a priori (na podstawie aktualnej wiedzy,
charakterystycznych wiasnosci rozktadéw itp.) rozktad prawdopodobienistwa. Tym sposobem w ramach analizy
PSA mozliwe jest —w przeciwienstwie do prostej analizy wrazliwosci — jednoczesne uwzglednienie niepewnosci
Zwigzanej z oszacowaniem nawet wszystkich parametréw modelu. W analizie PSA, w kazdym powtérzeniu
symulacji Monte Carlo wybierane s3 (dla kazdego z rozwazanych parametréw) losowo wartosci z zadanych
rozkladow. Poprzez wielokrotne powtdrzenie procesu generowane sg wartosci, ktore zbiorczo reprezentuja
rozklad wynikéw analizy uzytecznosci kosztéw. Nalezy zaznaczyé, Ze probabilistyczna analiza wrazliwosci
odzwierciedla rozrzut wynikéw analizy wynikajgcy z niepewnosci na poziomie oszacowan parametréw modelu
(tzw. niepewnoé¢ drugiego rodzaju — 2nd order uncertainty), a nie ze zmiennosci migdzy poszczegdlnymi
pacjentami (niepewno$¢ pierwszego rodzaju — Ist order uncertainty). Charakterystyke rozkladéw dla
poszczegolnych zmiennych modelu zastosowanych w PSA mozna odnalezé w dotgczonym do analizy arkuszu
kalkulacyjnym Microsoft Excel.

Tabela 55 przedstawia wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla gléwnego komparatora Rd. Wyniki
probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg na stabilnosé¢ wnioskéw z analizy podstawowej: terapia Kd bytfa
terapig bardziej efektywng w stosunku do Rd pod wzgledem wynikéw zdrowotnych.

Tabela 55. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla gléownego komparatora Rd

Parametr Kd Rd Kd vs Rd
Koszt Koszt Koszt Efekt ICUR
Efekt [QALY Efekt [QAL'
[PLN] [QANT] ey OAY]]  |pin) (@AY [PLN/QALY]
wariant bez RSS
Whyniki analizy
.. . 4,58 3,54 1,04 242 003
deterministycznej -
Whyniki PSA:
. 4,57 3,53 1,04 241 897
wartosc srednia -
wariant z RSS
Whyniki analizy
.. . 4,58 3,54 1,04
deterministycznej -
Whyniki PSA:
. 4,57 3,53 1,04
wartosc srednia -

Y b 1 schermattu
i - o5 tovo cfektywny

Ponizsze wykresy przedstawiajg krzywe akceptowalnosci (WTP - willingness to pay) poréwnywanych schematéw
leczenia, ktére dostarczajg informacji dotyczacych optacalnosci omawianych strategii przy zadanej z gory
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willingness to pay, tj. gotowosci do zapfaty za jednostke efektu (w tym przypadku za 1 rok zycia skorygowany
o jakos¢ - QALY).

Wykres 7. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwoséci: krzywe akceptowalnosci (prawdopodobienistwo optacalnosci przy
réznych progach optacalnoéci), wariant bez RSS dla poréwnania Kd vs Rd

Wykres 8. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwoséci: krzywe akceptowalnosci (prawdopodobienistwo optacalnoéci przy
réznych progach optacalnosci), wariant z RSS dla poréwnania Kd vs Rd
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Poniisze wykresy przedstawiajg rozrzut inkrementalnych kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych uzyskanych
w poszczegdlnych symulacjach w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (jeden punkt odpowiada
wynikowi jednej symulacji; fgcznie przeprowadzono 2000 symulacji przebiegu Zycia chorego). Wykresy typu
incremental scatter plot przedstawiajg rozrzut wynikéw w poszczeg6lnych krokach symulacji; punkty
reprezentujg inkrementalne koszty (o$ rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY (o$ odcietych) uzyskane
w jednym kroku symulacji.

Wykres 9. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: rozrzut réznic w kosztach oraz wynikach zdrowotnych w 2 000
symulacji, wariant bez RSS dla poréwnania Kd vs Rd

Wykres 10. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: rozrzut réznic w kosztach oraz wynikach zdrowotnych w 2 000
symulacji, wariant z RSS dla poréwnania Kd vs Rd
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Tabela 18 przedstawia wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla komparatora dodatkowego Vd.

Tabela 56. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla komparatora dodatkowego Vd

Parametr Kd vd Kd vs Vd
Koszt Koszt Koszt Efekt ICUR
Efekt [QALY Efekt [QAL'
[PLN] [QAN] ey OAY]|  pivp (oA [PLV/aaLy]
wariant bez RSS
Woyniki analizy
.. . 4,58 2,26 2,32 259 682
deterministycznej - - -
Whyniki PSA:
wartosc srednia - 4,55 - 2,26 - 2,30 261460
wariant z RSS
Whyniki analizy
.. . 4,58 2,26 2,32
deterministycznej - - - -
Whyniki PSA:
wartosc srednia - 4,54 - 2,26 - 2,29 -

Ponizsze wykresy przedstawiajg krzywe akceptowalnosci (WTP - willingness to pay) poréwnywanych schematéw
leczenia: Kd vs Vd.

Wykres 11. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: krzywe akceptowalnoséci (prawdopodobienstwo optacalnosci przy
réznych progach optacalnosci), wariant bez RSS dla poréwnania Kd vs Vd
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Wykres 12. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: krzywe akceptowalnoséci (prawdopodobienstwo optacalnosci przy
réznvch progach optacalnoécil. wariant z RSS dla poréwnania Kd vs vd

Poniisze wykresy przedstawiajg rozrzut inkrementalnych kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych uzyskanych
w poszczegdlnych symulacjach w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania Kd vs Vd.

Wykres 13. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: rozrzut réznic w kosztach oraz wynikach zdrowotnych w 2 000
symulacji, wariant bez RSS dla poréwnania Kd vs vd
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Wykres 14. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: rozrzut réznic w kosztach oraz wynikach zdrowotnych w 2 000
symulacji, wariant z RSS dla poréwnania Kd vs Vd

W poniiszej tabeli przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla aktualnej praktyki
(komparatora usrednionego).

Tabela 57. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla aktualnej praktyki (komparatora usrednionego)

Parametr Kd Aktualna pr‘aktyk.a Kd vs aktualna' prak?:yka
(komparator usredniony) (komparator usredniony)
Koszt Koszt Koszt Efekt ICUR
Efekt [QALY Efekt [QAL
[PLN] L ] [PLN] [QALY] [PLN] [QALY] [PLN/QALY]
wariant bez RSS
Whyniki analizy
.. . 4,58 3,21 1,37 249 656
deterministycznej - - -
Whyniki PSA:
. 4,55 3,19 1,35 251 844
wartosc srednia - - -
wariant z RSS
Whyniki analizy
.. . 4,58 3,21 1,37
deterministycznej - - - -
Whyniki PSA:
wartos¢ érednia - 456 - 3,20 - 1,36 -

Ponizsze wykresy przedstawiajg krzywe akceptowalnosci (WTP - willingness to pay) poréwnywanych schematéw
leczenia tj. Kd vs aktualna praktyka (komparator usredniony).
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Wykres 15. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: krzywe akceptowalnoséci (prawdopodobienstwo optacalnosci przy
réznych progach optacalnosci), wariant bez RSS dla poréwnania Kd vs aktualna praktyka (komparator usredniony)

Wykres 16. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: krzywe akceptowalnoséci (prawdopodobienstwo optacalnosci przy
réznych progach optacalnosci), wariant z RSS dla poréwnania Kd vs aktualna praktyka (komparator usredniony)

Poniisze wykresy przedstawiajg rozrzut inkrementalnych kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych uzyskanych
w poszczegdlnych symulacjach w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania Kd vs aktualna
praktyka (komparator usredniony).
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Whykres 17. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: rozrzut réznic w kosztach oraz wynikach zdrowotnych w 2 000
symulacji, wariant bez RSS dla poréwnania Kd vs aktualna praktyka (komparator usredniony)

Whykres 18. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: rozrzut réznic w kosztach oraz wynikach zdrowotnych w 2 000
symulacji, wariant z RSS dla poréwnania Kd vs aktualna praktyka (komparator usredniony)
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1.8. Ograniczenia i dyskusja

Ocene optacalnosci stosowania karfilzomibu w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim, u ktérych wczeséniej zastosowano przynajmniej jeden, ale nie wigcej niz trzy schematy
leczenia wykonano w ramach analizy uizytecznosci kosztéw (CUA) opierajgcej sie na skonstruowanym
w programie MS Excel modelu decyzyjnym, zestawiajgcym oszacowane koszty oraz efekty zdrowotne interwencji
i komparatora. Jednostkami efektywnosci byly lata Zycia skorygowane o jakos¢ (QALY), a wynikiem —
inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznos¢ (ICUR), wyrazajgcy koszt uzyskania jednego dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) przy zastosowaniu leczenia z udzialem schematu Kd. Obliczono réwniez,
zyskane lata Zycia (LYG). Parametr ten wykazal wplyw zastosowania poréwnywanych technologii medycznych
na przezycie catkowite bez rozroznienia jakosci zycia w poszczegdlnych stanach zdrowia. Przyjety dozywotni
horyzont czasowy zapewnit uwzglednienie w modelu wszystkich zdarzen klinicznych i kosztéw wystepujgcych
u kazdego z pacjentéw do momentu zgonu.

Kazde modelowanie z definicji opiera sie na zalozeniach dotyczacych efektywnosci klinicznej, kosztéw oraz
uzytecznosci stanéw zdrowia wyréznionych w modelu. Ponizej przedstawiono potencjalne ograniczenia analizy
z dyskusjg wptywu tych zalozern na wyniki koricowe analizy ekonomicznej oraz wplywu na wiarygodnosc
whnioskéw koricowych z analizy podstawowej.

Skutecznosc kliniczna

W analizie ekonomicznej uwzgledniono wyniki badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej [16]. W wyniku
przegladu systematycznego zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne ENDEAVOR, w ktérym dokonano
bezposredniego poréwnania interwencji (schemat Kd) oraz jednego z komparatorow (schemat Vd), dlatego dla
rozpatrywanego poréwnania w analizie ekonomicznej wykorzystano dane z powyzszego badania. Wyniki préby
klinicznej ENDEAVOR postuzyly do oszacowania krzywych OS, PFS i TTD dla ramienia Vd oraz PFS i TTD dla
ramienia Kd (oddzielnie dopasowane rozktady parametryczne). Z kolei krzywg OS dla interwencji uzyskano przez
wyznaczenie wzglednego efektu leczenia oszacowanego w oddzielnej analizie skutecznosci Kd vs. Vd.

W procesie systematycznego wyszukiwania w analizie klinicznej [16] odnaleziono badania kliniczne, w ktérych
jedng z badanych interwencji stanowit schemat Rd. Nalezg do nich: ASPIRE, POLLUX, ELOQUENT-2, TOURMALINE-
MM1, MM10, MMO9 oraz Hazarika, 2008 Study 1,2. Po przeanalizowaniu dostepnych badan klinicznych dla
populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, stwierdzono brak mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego lub analizy sieciowej z uwzglednieniem proby klinicznej ENDEAVOR
(schemat Kd) i wyzej wymienionych badan (schemat Rd). Uzupelniajgce wyszukiwanie rowniez nie dostarczyto
zadnych nowych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego lub analizy
sieciowej.

Uwzgledniajgc przyjete w analizie klinicznej [16] kryteria wigczenia do préby klinicznej ENDEAVOR
zidentyfikowano jedno badanie kliniczne — ASPIRE dla komparatora (Rd), w ktérym charakterystyka populacji
pacjentéw wigczonych byla zblizona do populacji wnioskowanej dla karfilzomibu w skojarzeniu
z deksametazonem. Biorgc pod uwage dostepnos$¢ danych na poziomie pacjenta zaréwno dla pacjentow

leczonych Kd, jak i Rd, uznano, ze najbardziej odpowiednim podej$ciem do poréwnania Kd z Rd jest wykorzystanie
danych z poziomu pacjenta z badania ENDEAVOR i ASPIRE.

Dla poréwnania Kd vs Rd, biorgc pod uwage dostepnosé danych z poziomu pacjenta zaréwno dla pacjentéw
leczonych Kd, jak i Rd, z badarn ENDEAVOR i ASPIRE,
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erapia Kd jest dominujgca w poréwnaniu ze schematem Rd. Dla pozostalych dwéch poréwnan Kd

est interwencjg kosztowo-efektywna.

c
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Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi oraz Wytycznymi HTA przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
uzytecznosci stanéw zdrowia w populacji docelowej. Wyniki wyszukiwania, szczegoly kwerend, opis selekgji
badan oraz charakterystyke publikacji spetniajgcych kryteria przegladu przedstawiono w rozdziale 2.4.

Jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia w modelu opierata sie na badaniu ENDEAVOR. W badaniu
ENDEAVOR nie zawarto informacji odnosnie metody pomiaru preferencji. Dokonano pomiaréw nastepujgcymi
metodami: EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ. Wyzej wymienionych kwestionariuszy nie mozna zastosowac
bezposrednio w modelu, z uwagi na fakt, iz nie zawierajg wskaZnika HRQol. Biorac pod uwage powyisze,
wskaZzniki HRQolL zostaly skorelowane i dostosowane do kwestionariusza EQ-5D przy uzyciu odpowiedniego
algorytmu.

Dane dotyczace uzytecznosci zaczerpnieto z publikacji van Agthoven 2004 [44]), gdzie wartosci uzytecznosci EQ-

EORTC QLQ-C30 na kwestionariusz EQ-5D. Uzytecznosci zaczerpniete z literatury zmodyfikowano tak, aby

odzwierciedlaty wzory w mapowanych wynikach uzytecznosci uzyskanych w badaniu ENDEAVOR (tj. réinice
w uzytecznosci wedlug ramienia leczenia i stanu progresji).

Analiza danych dotyczgca HRQol pochodzaca z badania ENDEAVOR ujawnita, Zze wystepujg réznice w ramieniu
Kd w poréwnaniu z ramieniem Vd; wykazano takze, 7e leczenie w kazdym ramieniu rézni sie w zaleznosci od
stanu pacjenta (progresja - brak progresji). Uzycie mapowanych wartoséci przypisanych do wyjiciowej
uzytecznosci z publikacji van Agthoven 2004 [44], prawdopodobnie najlepiej odzwierciedla HRQol w czasie
u pacjentéw z nawrotowym MM leczonych Kd lub Vd. Ponadto wykorzystanie bazowych wartosci uzytecznosci,
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ktére sg uznawane i powszechnie uzywane, zamiast uzycia wylgcznie mapowanych i bezposrednich wartosci na
podstawie badania, umozliwia poréwnywanie analiz ekonomicznych w szpiczaku mnogim.

Przeprowadzone w ramach analizy wrazliwosci obliczenia przy alternatywnych zatoZzeniach dotyczacych
uzytecznosci nie wplynely negatywnie na wyniki koficowe analizy ekonomicznej.

Koszty jednostkowe leczenia zdarzen niepozgdanych

Dane dotyczace kosztow poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych zaczerpnieto z opublikowanych w Biuletynie
Informacji Publicznej AOTMIT analiz ekonomicznych (MAHTA 2018 [19] oraz HealthQuest 2016 [11]),
uwzgledniono publikacje Instytutu Arcana [22], Sliwczynski 2017 [42], koszty hospitalizacji dla grup JGP E88 [40],
A31 [38] D16 [39] oraz przyjeto zalozenia wlasne. Niekiedy koszty leczenia wybranych zdarzen niepozadanych
réznity sie w zaleznosci od publikacji. W modelu nie uwzgledniono zdarzen niepozgdanych dla kolejnych linii
leczenia. Jest to zalozenie o charakterze upraszczajgcym, jednak uzasadnione faktem, Ze w analizach
ekonomicznych w onkologii wplyw zdarzen niepozgdanych na korficowe wyniki jest minimalny, a w biezgcym
modelu dla stanu po progresji choroby przyjeto takie same schematy terapeutyczne dla wszystkich ramion.

Koszty jednostkowe pomalidomidu (produkt leczniczy Imvonid

W analizie uwzgledniono komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do czerwca 2019 r. [52]
(uwzgledniono dane najaktualniejsze za czerwiec 2019, gdyz forma przedstawiania danych — $redni koszt
miesieczny — nie pozwala na obliczenie rocznej $redniej wazonej). W przypadku substancji nie ujetych w tym
komunikacie uwzgledniono dane sprzedaiowe za okres 12 miesiecy (04.2018 — 03.2019), oszacowane
na podstawie informacji o liczbie zrefundowanych opakowarn jednostkowych lekéw oraz wyrobéw medycznych,
zamieszczonych w zalgczniku do Komunikatéw DGL opublikowanych na stronie internetowej Narodowego
Funduszu Zdrowia [24]. PowyZsze podejscie pozwolito odzwierciedli¢ rzeczywiste aktualne koszty lekéw w Polsce.

Dane historyczne NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan objely okres pierwszych pieciu miesiecy refundacji
pomalidomidu (od 11.2018 do 03.2019) [24]. W okresie tym najwigksza liczba zrefundowanych opakowan
dotyczyta opakowania Imnovid 4 mg x 21 kaps. Kwota refundacji za opakowanie jednostkowe Imnovid 4 mg x 21
kaps. wyniosta w tym okresie 1,08 PLN. Srednia kwota refundacji za 1 mg pomalidomidu wyniosta 2,44 PLN
wedtug komunikatéw DGL oraz 463,43 PLN wedlug Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow
refundowanych. Znaczgca réinica w koszcie jednostkowym za pomalidomid pomiedzy komunikatami DGL
i Obwieszczeniem mogla wynika¢ z obowigzywania instrumentu dzielenia ryzyka. Poczawszy od 04.2019
zaprzestano publikowania informacji o liczbie zrefundowanych opakowan, publikujgc jedynie tgczng kwote
refundacji dla poszczeg6lnych lekéw oznaczonych kodami EAN. Do 04.2019 kwota refundacji za produkty
lecznicze zawierajgce pomalidomid wzrastala systematycznie bez duzych wahan, od 05.2019 nastgpit jednak
znaczacy wzrost kwoty refundacji; kwota refundacji w okresie od 11.2018 - 03.2019 wyniosta 73 tys. zt, w okresie
01.2019 - 04.2019 wyniosta 218 tys. zl, w okresie 01.2019 - 05.2019 wyniosta 1,1 min zl, w okresie 01.2019 -
06.2019 wyniosta 2,6 min zi. Tak znaczacy wzrost liczby zrefundowanych opakowan przy zachowaniu kwot
refundacji z okresu 11.2018 - 03.2019 wydaje sie by¢ mato prawdopodobny, zatem przytoczone kwoty mogg
wskazywad, ze zmianie ulegly kwoty refundacji. W zafgczniku przeprowadzono analize kwot refundacji
za pomalidomid (rozdziat 2.5, od str. 126); przeprowadzona analiza wskazata, ze kwota refundacji za opakowanie
jednostkowe produktu leczniczego Imnovid, kaps. twarda, 4 mg, 21 kaps. (05909991185619) wzrastata w trzech
kolejnych miesigcach od 04.2019 do 06.2019, wynoszjc kolejno: 1,08 zi, 4,9 tys. zt oraz 8,1 tys. zi. Mozna przyja¢,
ze kwoty refundacji innych opakowari (3 mg, 21 kaps. oraz 2 mg, 21 kaps.) ksztattowaty sie na stabilnym poziomie
(18 165,99 zt / opakowanie jednostkowe). Bardzo znaczacy wzrost kwoty refundacje za prezentacje 4 mg,
pozwala przyjaé, ze kwota refundacji bedzie wcigz wzrasta¢. W analizie ekonomicznej przyjeto, ze kwota
refundacji za produkt leczniczy Imnovid, kaps. twarda, 4 mg, 21 kaps. (05909991185619) ulegnie w koficu
stabilizacji i bedzie rowna kwocie za refundacje jak dla pozostatych opakowan.

99



Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim — analiza
ekonomiczna

1.9. Whioski koricowe

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ przy zastgpieniu Rd przez Kd oszacowano

na poziomie | « variancie - Rss.

Y - | porownania ze schematem Rd,

terapia Kd jest dominujaca, a dla poréwnania z Vd jest interwencjg kosztowo-efektywna.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazaty, ze karfilzomib jest optacalng opcjg terapeutyczng _

Zasadne jest, zatem wprowadzenie do refundacji karfilzomibu w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych wczeéniej zastosowano przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia.

Widoczna przewaga karfilzomibu w przezyciu bez progresji (PFS) i przezyciu catkowitym (OS) stwierdzona
w analizie klinicznej, znalazta odzwierciedlenie w przewadze karfilzomibu w oszacowaniach zyskanych lat zycia
(LYG) oraz lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY).

Obecnie szpiczak stal sie chorobg przewlekly, a pojawiajace sie nawroty wymagaja zastosowania zlozonych
schematoéw terapeutycznych. Wprowadzenie do refundacji produktu leczniczego Kyprolis® w ramach programu
lekowego zapewni pacjentom dostep do skutecznej i bezpiecznej terapii dajacej szanse na normalne Zycie
pomimo nieuleczalnej choroby, jaka jest szpiczak mnogi.
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Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim — analiza
ekonomiczna

2.2. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalno$¢ stosowania produktu leczniczego Kyprolis®.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztowa
produktu leczniczego Kyprolis® skorzystano z bazy terminéw medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings).
W bazie tej znajdujg sie hasta tematyczne wraz z przyporzgdkowanymi synonimami oraz terminami
bliskoznacznymi. Potgczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na
unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowg terminologie. Tak utworzong kwerende odrebnie
dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie skladni, deskryptorow oraz
adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

e Medline przez PubMed,
e The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register)

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytuléw i streszczen,
a nastepnie na podstawie pelnych tekstéw. Na poszczegélnych etapach wyszukiwania wytgczano duplikaty oraz
publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wigczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono
w oparciu o nastepujace kryteria: zgodnos$¢ populacji wskazanej we wniosku, zgodno$¢ ocenianej interwencji,
obecno$c¢ oceny kosztéw i efektéw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtérne (artykuty pogladowe i przeglady
systematyczne medycznych serwiséw internetowych). Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki Google, z hastami wyszukiwania: kyprolis, cost-effectiveness,
cost-utility, QALY, ICUR, ICUR.

Opis procesu selekcji badan oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw w postaci diagramu
przedstawiono w rozdziale 2.3.1.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono trzy analizy ekonomiczne oceniajgce optacalnoéé
stosowania karfilizomibu w terapii skojarzonej z deksametazonem w populacji chorych ze szpiczakiem mnogim:
NCPE 2017 [26], Jakubowiak 2017 [15], w tym abstrakt konferencyjny Jakubowiak 2016 [14].

2.3. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé
stosowania terapii skojarzonej: karfilzomib + deksametazon w leczeniu chorych na szpiczaka mnogiego.

Tabela 61. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoriczone
12.12.2018r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1 carfilzomib [Supplementary Concept] 345

carfilzomib OR kyprolis OR “alpha [2 (morpholinoacetylamino) 4
phenylbutanoyl] leucyl n [3 methyl 1 (2 methyl 2 oxiranylcarbonyl)
butyl] phenylalaninamide” OR “n [1 benzyl 2 [ [3 methyl 1 [ (2 methyl
2 oxiranyl) carbonyl] butyl] amino] 2 oxoethyl] 4 methyl 2 [ [2 [

769
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Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim — analiza

ekonomiczna

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

(morpholinoacetyl) amino] 4 phenylbutanoyl] amino] pentanamide”
OR “pr 171” OR pr171

3 #1 OR #2 769

4 dexamethasone [MeSH] 49 263

dexamethasone OR methylfluorprednisolone OR hexadecadrol OR
decameth OR decaspray OR dexasone OR deepak OR maxidex OR
millicorten OR oradexon OR decaject OR decaject-l.a. OR "Decaject
L.A." OR hexadrol OR "16alpha methyl 9alpha fluoroprednisolone" OR
"9 alpha fluoro 16 alpha methyl delta corticosterone™ OR "9alpha
fluoro 11beta, 17alpha, 21 trihydroxy 16alpha methyl 1,4
pregnadiene 3,20 dione" OR "9alpha fluoro 11beta, 17alpha, 21
trihydroxy 16alpha methylpregna 1,4 diene 3,20 dione" OR "9alpha
fluoro 16alpha methyl delta corticosterone” OR adx cort OR
adrenocyte OR "aeroseb dex" OR aeroseb-dex OR flucosom OR
glucosone OR alanyl OR anaflogistico OR "anaflogistico novobios" OR
arco dexon OR arcodexane OR artrosenes OR avium OR bidexol OR
calon f OR cebedes OR eta exon OR coliform OR corson OR contasta
OR "cortastat 10" OR "cortastat la" OR cortex OR cortidexason OR
cortisone OR cortisone OR cortisumman OR "dacortina fuerte" OR
"dacortine fuerte" OR dalalven OR "dalalone d.p." OR "dalalone l.a."
OR danson OR "de-sone la" OR dexacortin OR decadeltosona OR
decadeltosone OR decades OR decadron OR decadron OR decadron
OR "decadron 5-12 pak" OR "decadron la" OR decadron OR decadron
OR decaesadril OR decaject OR dexamethasone OR decanone OR
decaspray OR decasterolone OR decan OR decline OR "decilone forte"
OR decafluoro OR dectancyl OR dekacort OR degludec OR
deltafluorene OR deltafluorene OR dergramin OR deronil OR dexacort
OR desa cortone OR desadrene OR desai rk OR desameton OR
desameton OR design one OR "dexa cortisyl" OR "dexa dabrosan" OR
"dexa korti" OR "dexa scherosan" OR "dexa scherozon" OR "dexa
scherozone" OR deka p OR "dexacen 4" OR dexacen-4 OR deuschle
5 OR dexacort OR dexacortal OR dexacortin OR dexacortin OR dexa 3 506 760
cortisyl OR dexa dabrosin OR hexadecadrol OR hexadrol OR dexagel
OR exogen OR dexahelvacort OR dexacortin OR dexa lien OR dexa
local OR dexame OR dexacortin OR dexameson OR dexameson OR
dexamethasone OR dexamethasone OR dexameth OR
dexamethasone OR "dexamethasone alcohol" OR "dexamethasone
intensol" OR dexamethasone OR dexamethasone OR hexamethonium
OR dexamonozon OR dexon OR hexane OR delano OR dexapos OR
dexascheroson OR dexascheroson OR dexascheroson OR deason OR
dexasone OR "dexasone la" OR "dexasone s" OR dexinoral OR dexinli
OR dexamethasone OR dexon OR dexon OR "dexone 0.5" OR "dexone
0.75" OR "dexone 1.5" OR "dexone 4" OR "dexpak taperpak” OR
dextran OR dextrasoxane OR delone OR diasone OR dexamethasone
OR esacortene OR "ex s1" OR exapion OR examine OR firmalo e OR
"fluormethyl prednisolone” OR fluormethylprednisolon OR floor
methylprednisolone OR fluorine OR fluorocore OR fluoro delta OR
fluoro methylprednisolone OR fortecortin OR gammacorten OR
gammacorten OR grosso dexon OR grosso dexon OR hexadecadrol OR
hexadecadrol OR hexanediol OR hexadrol OR synacort OR "isopto
dex" OR "isopto maxidex" OR iso to dex OR iso to maxidex OR isopto
dex OR isopto maxidex OR "lokalison f" OR lovering OR luxazone OR
morvidone OR maxidex OR mediamethasone OR metacortin OR
mepham so OR cephamesine OR metabolon OR megasolone OR
"methazon ion" OR "methazone ion" OR methadonians OR
methanonone OR "metisone lafi" OR methasone OR millicorten OR
millicorten OR "mk 125" OR mk125 OR mymethasone OR neo or
derkx OR neocortex OR nisomethasona OR novacor OR "nsc 34521"
OR nsc34521 OR often dexa OR opticortenol OR opticortinol OR
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Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim — analiza

ekonomiczna

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

oradexon OR oradexon OR oradexon OR orgadrone OR ozurdex OR i
exon OR pulmicort OR posurdex OR "predni f tablinen" OR predni-f
OR "prednisolone f" OR prodexin OR pordenone OR paramethasone
OR santesson OR santesson OR sayasone OR salurex OR "solurex la"
OR spoloven OR sternson OR thilodexine OR triamcimetil OR dexamet
OR visumetazone OR visumetazone

6 #4 OR #5 3 506 760

7 #3 AND #6 226

economic OR economics OR pharmacoeconomic OR “cost
effectiveness” OR “cost utility” OR “cost minimization” OR “cost

38 . . 1099 089
consequences” OR “cost benefit” OR “cost analysis” OR “costs
analysis” OR “decision tree” OR “Markov model” OR cost
9 #7 AND #8 17

Tabela 62. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 12.12.2018r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1 carfilzomib OR kyprolis 239
2 ("alpha [2 {morpholinoacetylamino) 4 phenylbutanoyl] leucyl n [3 0
methyl 1 (2 methyl 2 oxiranylcarbonyl) butyl] phenylalaninamide")
("n [1 benzyl 2 [ [3 methyl 1 [ (2 methyl 2 oxiranyl) carbonyl] butyl]
3 amino] 2 oxoethyl] 4 methyl 2 [ [2 [ (morpholinoacetyl) amino] 4 0
phenylbutanoyl] amino] pentanamide”)
4 pri71 0
5 #10OR #2 OR #3 OR #4 239
6 Mesh descriptor: [Dexamethasone] explode all trees 3796

dexamethasone OR methylfluorprednisolone OR hexadecadrol OR
decameth OR decaspray OR dexasone OR deepak OR maxidex OR
millicorten OR oradexon OR decaject OR decaject-l.a. OR "Decaject
L.A." OR hexadrol OR "16alpha methyl 9alpha fluoroprednisolone"” OR
"9 alpha fluoro 16 alpha methyl delta corticosterone™ OR "9alpha
fluoro 11beta, 17alpha, 21 trihydroxy 16alpha methyl 1,4
pregnadiene 3,20 dione" OR "9alpha fluoro 11beta, 17alpha, 21
trihydroxy 16alpha methylpregna 1,4 diene 3,20 dione" OR "9alpha
fluoro 16alpha methyl delta corticosterone” OR adx cort OR
adrenocyte OR "aeroseb dex" OR aeroseb-dex OR flucosom OR
glucosone OR alanyl OR anaflogistico OR "anaflogistico novobios" OR
arco dexon OR arcodexane OR artrosenes OR avium OR bidexol OR
calon f OR cebedes OR eta exon OR coliform OR corson OR contasta
OR "cortastat 10" OR "cortastat la" OR cortex OR cortidexason OR
7 cortisone OR cortisone OR cortisumman OR "dacortina fuerte" OR 134 373
"dacortine fuerte" OR dalalven OR "dalalone d.p." OR "dalalone l.a."
OR danson OR "de-sone la" OR dexacortin OR decadeltosona OR
decadeltosone OR decades OR decadron OR decadron OR decadron
OR "decadron 5-12 pak" OR "decadron la" OR decadron OR decadron
OR decaesadril OR decaject OR dexamethasone OR decanone OR
decaspray OR decasterolone OR decan OR decline OR "decilone forte"
OR decafluoro OR dectancyl OR dekacort OR degludec OR
deltafluorene OR deltafluorene OR dergramin OR deronil OR dexacort
OR desa cortone OR desadrene OR desai rk OR desameton OR
desameton OR design one OR "dexa cortisyl" OR "dexa dabrosan" OR
"dexa korti" OR "dexa scherosan" OR "dexa scherozon" OR "dexa
scherozone" OR deka p OR "dexacen 4" OR dexacen-4 OR deuschle
OR dexacort OR dexacortal OR dexacortin OR dexacortin OR dexa
cortisyl OR dexa dabrosin OR hexadecadrol OR hexadrol OR dexagel
OR exogen OR dexahelvacort OR dexacortin OR dexa lien OR dexa
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A ——
RCANA

Lp.

Stowa kluczowe

Wyniki wyszukiwania

local OR dexame OR dexacortin OR dexameson OR dexameson OR
dexamethasone OR dexamethasone OR dexameth OR
dexamethasone OR "dexamethasone alcohol" OR "dexamethasone
intensol" OR dexamethasone OR dexamethasone OR hexamethonium
OR dexamonozon OR dexon OR hexane OR delano OR dexapos OR
dexascheroson OR dexascheroson OR dexascheroson OR deason OR
dexasone OR "dexasone la" OR "dexasone s" OR dexinoral OR dexinli
OR dexamethasone OR dexon OR dexon OR "dexone 0.5" OR "dexone
0.75" OR "dexone 1.5" OR "dexone 4" OR "dexpak taperpak” OR
dextran OR dextrasoxane OR delone OR diasone OR dexamethasone
OR esacortene OR "ex s1" OR exapion OR examine OR firmalo e OR
"fluormethyl prednisolone” OR fluormethylprednisolon OR floor
methylprednisolone OR fluorine OR fluorocore OR fluoro delta OR
fluoro methylprednisolone OR fortecortin OR gammacorten OR
gammacorten OR grosso dexon OR grosso dexon OR hexadecadrol OR
hexadecadrol OR hexanediol OR hexadrol OR synacort OR "isopto
dex" OR "isopto maxidex" OR iso to dex OR iso to maxidex OR isopto
dex OR isopto maxidex OR "lokalison f" OR lovering OR luxazone OR
morvidone OR maxidex OR mediamethasone OR metacortin OR
mepham so OR cephamesine OR metabolon OR megasolone OR
"methazon ion" OR "methazone ion" OR methadonians OR
methanonone OR "metisone lafi" OR methasone OR millicorten OR
millicorten OR "mk 125" OR mk125 OR mymethasone OR neo or
derkx OR neocortex OR nisomethasona OR novacor OR "nsc 34521"
OR nsc34521 OR often dexa OR opticortenol OR opticortinol OR
oradexon OR oradexon OR oradexon OR orgadrone OR ozurdex OR i
exon OR pulmicort OR posurdex OR "predni f tablinen" OR predni-f
OR "prednisolone f" OR prodexin OR pordenone OR paramethasone
OR santesson OR santesson OR sayasone OR salurex OR "solurex la"
OR spoloven OR sternson OR thilodexine OR triamcimetil OR dexamet
OR visumetazone OR visumetazone

#6 OR #7

134 339

#5 AND #8

184

10

economic OR economics OR pharmacoeconomic OR “cost
effectiveness” OR “cost utility” OR “cost minimization” OR “cost
consequences” OR “cost benefit” OR “cost analysis” OR “costs
analysis” OR “decision tree” OR “Markov model” OR cost

53 040

11

#9 AND #10

Tabela 63. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronach internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki

Google (wyszukiwanie zakoficzone 13.12.2018r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1 kyprolis, cost-effectiveness 113 000*
2 kyprolis, cost-utility 73 200*
3 kyprolis, QALY 2 640*
4 kyprolis, ICUR 33 200*
5 kyprolis, ICUR 15 200*

*Przeszukano pierwsze 3 strony wyszukiwarki internetowej
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2.3.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnoéé
leczenia szpiczaka mnogiego z zastosowaniem karfilzomibu.

Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 17
Cochrane: 4

tacznie: 21

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuléw i streszczen:

16

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

5

Publikacje wylaczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

3
Powody wylgczenia:
- nieadekwatna populacja
- brak oceny kosztow i efektow

Prace odnalezione w ramach przeszukiwania
zasobow Internetu [via Google]:
1
NCPE 2017

Ostatecznie do analizy wiaczono publikacje:

3

2.3.2. Charakterystyka analiz ekonomicznych wtaczonych do przegladu

Tabela 64. Analizy ekonomiczne wigczone do przegladu
Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

NCPE 2017 [26]
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Terapia skojarzona: lksazomib + lenalidomid + deksametazon (IXA+LEN+DEX)
Terapia skojarzona: Lenalidomid + deksametazon (LEN+DEX)
Terapia skojarzona: Bortezomib + deksametazon (BOR+DEX)

L Terapia skojarzona: Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (CAR+LEN+DEX)
Terapia skojarzona: Karfilzomib + deksametazon (CAR+DEX)
Terapia skojarzona: Bortezomib + lenalidomid + deksametazon (BOR+LEN+DEX)
Populacja Dorosli pacjenci ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedna linie leczenia
Technika analityczna CUA — analiza kosztow-uzytecznosci
model Markowa (trzy stany zdrowia: przed progresja choroby, po progresji choroby, smier¢)
Horyzont Dozywotni
Dyskontowanie Bd
Kraj Irlandia
Waluta Euro €
Perspektywa Piatnik publiczny (Health and Safety Executive, HSE)
Zrédta danych o efektywnosci bd
klinicznej

2 linia leczenia:
- Terapia skojarzona: IXA+LEN+DEX vs terapia skojarzona: LEN+DEX
€195 494 0,29 QALY; ICUR €668 357
- Terapia skojarzona: IXA+LEN+DEX vs terapia skojarzona BOR+DEX
€331 218i 0,85 QALY; ICUR €387 742
- Terapia skojarzona: IXA+LEN+DEX vs terapia skojarzona BOR+LEN+DEX
Wyniki | wnioski €240 193 1,23 QALY; ICUR €195 486

- Terapia skojarzona: IXA+LEN+DEX dominujgcy w poréwnaniu z terapi skojarzong CAR+DEX
3 linia leczenia:
- Terapia skojarzona: IXA+LEN+DEX vs terapia skojarzona LEN+DEX
€251 100i 0,97 QALY; ICUR €260 328
- Terapia skojarzona: IXA+LEN+DEX vs terapia skojarzona POM+DEX
€242 743i 1,68 QALY; ICUR €144 535

Jakubowiak 2017 [15]
Interwencie Karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (Kd)
) Bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem (Vd)
Populacja Dorosli pacjenci ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia
Technika analityczna CEA (analiza efektywnosci kosztéw)
Horyzont Doiywotni (30 lat)
Dyskontowanie 3% dla efektow i kosztow
Kraj USA
Waluta Dolar
Perspektywa Piatnik publiczny - US payer perspective
Zrédta danych o efektywnosci Dane kliniczne na temat jakosci ycia pacjenta pochodzity z badania ENDEAVOR opartego na
klinicznej pierwotnym PFS (2014r.) z wylgczeniem OS, ktdry opierat sie na wynikach analizy z 2017r.
Whyniki i wnioski Kd vs Vd: 1,66 LY; 1,50 QALY; ICUR $121 828, koszt inkrementalny $182 699

Jakubowiak 2016 [14] (abstrakt konferencyjny)

Karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (Kd)

Interwencje Bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem (Vd)
Populacja Dorosli pacjenci ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedna linie leczenia
Technika analityczna CEA (analiza efektywnosci kosztéw)
Horyzont 30 lat
Dyskontowanie 3% dla efektow i kosztow
Kraj USA
Waluta Dolar
Perspektywa Ptatnik publiczny - US payer perspective
Zrédta danych o efektywnosci
. i Y Badanie ENDEAVOR; SEER (dotyczy OS)
klinicznej

Kd vs Vd: 1,854 LY; 1,654 QALY; ICUR $137 660; koszt inkremantalny $227 703
Whyniki i wnioski Kd vs Vd jest optacalne przy ogdlnie akceptowanych progach WTP w wysokosci 150 000 USD /
QALY i 300 000 USD / QALY w USA
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2.4. Strategie wyszukiwania uzytecznosci

Jednostkg wyniku analizy CUA jest uzyteczno$¢ (ang. utility), rozumiana jako zdolno$¢ danego dobra do
zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarg uzytecznosci we wspomnianej analizie sg zyskane lata zycia
skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years - QALY). Zatozono, ze uzyteczno$é¢ moze przyjmowad
wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,najlepszy mozliwy stan zdrowia”, natomiast 0 — zgon.

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczgcych uiytecznosci poszczegdlnych stanéw, w jakich moze
znaleZ¢ sie pacjent z szpiczakiem mnogim przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie informacji
medycznej: Medline (przez Pubmed), Cochrane oraz CRD. Doprzeglagdu nie wigczono publikacji
przedstawiajgcych jedynie dane dotyczace jakosci zycia niewyrazone jako uzytecznosci (przyjeto, ze wartosci
uzytecznosci zawierajg sie z przedziale od wartosci minimalnej 0 oznaczajgcej zgon, do wartosci maksymalnej
1 oznaczajacej najlepszy mozliwy stan zdrowia; uwzgledniono réwniez skale uzytecznosci, w ktérych jako
wartosci minimalne ujeto wartosci ujemne, okreslajgce stany ,gorsze niz zgon”).

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytuléw i streszczen,
a nastepnie na podstawie pelnych tekstéw. Na poszczegélnych etapach wyszukiwania wytgczano duplikaty oraz
publikacje w innych jezykach niz polski, angielski, niemiecki i francuski. W procesie selekcji odnalezionych
publikacji analizowanych w postaci petnych tekstéw kierowano sie nastepujgcymi kryteriami wykluczenia badan:

= Nieadekwatna populacja,

= Brak uzytecznosci (dotyczy réwniez badar, w ktérych badano jakosé zycia pacjentoéw, lecz nie podano

wartosci uzytecznosci),

= Wartosci uzytecznosci wystepujagce w danej publikacji nie odpowiadajg stanom wykorzystanym

w biezgcej analizie.

W procesie selekcji prébowano odnaleZ¢ wartosci uzytecznoéci stanéw zdrowia modelu wyznaczone najbardziej
pozadang metodg EQ-5D (rekomendowang przez NICE). Wyniki wyszukiwania, szczegoty kwerend, opis selekcji
badan oraz charakterystyke publikacji spetniajgcych kryteria przegladu przedstawiono w niniejszym rozdziale.

Dane pozwalajace na wyznaczenie uizytecznos$ci w modelu dostarczyta publikacja van Agthoven 2004 [44],
w ktorej wartosci uzytecznosci (kwestionariusz EQ-5D) uzyskano bezposrednio od pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim. Publikacja Zrodlowa byfa czesto wykorzystywana w analizach ekonomicznych dla szpiczaka mnogiego,
w tym w modelach ztozonych do NICE i SMC. Dodatkowo w analizie oparto sie na publikacji Proskorovsky 2014
[35], w celu przeprowadzenia mapowania wynikéw uzyskanych w specyficznym chorobowo kwestionariuszu
EORTC QLQ-C30 z badania ENDEAVOR na generyczny kwestionariusz EQ-5D. Zastosowany algorytm mapowania
zostat oparty na populacji pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, poréwnywalnej
z populacjg z badania ENDEAVOR i byt wczeéniej stosowany w podobnych analizach [27].

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych

w modelu wraz z datami zakoriczenia wyszukiwania w poszczegélnych bazach.

Tabela 65. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoriczone 07.12.2018r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1 "Multiple Myeloma" 47 346

((utility[tiab] OR utilities[tiab] OR utilit*[tiab] OR disutility [tiab] OR
disutilities [tiab] OR “cost utility” [tiab] OR "health-related quality of
life"[tiab] OR "HRQL"[tiab]) AND ("quality of well-being"[tiab] OR
2 Qol[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR "time trade-off"[tiab] OR 10 052
TTO[tiab] OR "time tradeoff"[tiab] OR hui[tiab] OR hui1[tiab] OR
hui2[tiab] OR hui3[tiab] OR euroqol[tiab] OR "euro qol"[tiab] OR "EQ-
5D"[tiab] OR "eqg5d"[tiab] OR "eq 5d"[tiab]))

121



Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim — analiza
ekonomiczna

A e AYAGEE —

INSTYTUT ARCANA

3 #1 AND #2 31

Tabela 66. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 07.12.2018 r.)

1 Multiple Myeloma 3693
(utility:ab,ti OR utilities:ab,ti OR utilit*:ab,ti OR disutility:ab,ti OR
disutilities:ab,ti OR cost utility:ab,ti OR "health-related quality of
life":ab,ti OR "HRQL":ab,ti) AND ("quality of well-being":ab,ti OR
2 Qol:ab,ti OR "standard gamble":ab,ti OR "time trade-off":ab,ti OR 2664
TTO:ab,ti OR "time tradeoff":ab,ti OR hui:ab,ti OR hui2:ab,ti OR
hui3:ab,ti OR "euro gol":ab,ti OR "EQ-5D":ab,ti OR "eq5d":ab,ti OR
"eq 5d":ab,ti)
3 #1 and #2 24

Tabela 67. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD (wyszukiwanie zakoriczone 07.12.2018 r.)

1 ("Multiple Myeloma") 231

(utility OR utilities OR utilit* OR disutility OR disutilities OR cost utility
OR "health-related quality of life" OR "HRQL") AND ("quality of well-
2 being" OR QoL OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR TTO OR 1239
"time tradeoff" OR hui OR hui2 OR hui3 OR "euro qgol" OR "EQ-5D" OR
"eq5d" OR "eq 5d")

3 #1 and #2 2

2.4.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.
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Diagram 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) — uzytecznosci

Liczba publikacji:
Pubmed: 31
Cochrane: 24
CRD: 2

tacznie:
57

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuldw i streszczen:
- duplikaty: 7
-inne: 25
(nieodpowiednia populacja, brak oceny
uzytecznosci, brak podziatu na linie leczenia)

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

25

Publikacje wylaczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

tacznie: 23

Prace odnalezione w ramach przeszukania
strony internetowej organizacji NICE:

1

Prace odnalezione w ramach przeszukiwania
zasobdw Internetu [via Google]:

Ostatecznie do analizy wigczono publikacje:

4
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2.4.2. Charakterystyka publikacji dotyczacych uzytecznosci wiaczonych

do przegladu

Tabela 68. Publikacje dotyczace uzytecznosci wigczone do przegladu

Wartosci uzytecznosci mierzone

Publikacja Cel Populacja pomocy kwestionariusza EQ-5D
- wartos¢ odniesienia: 0,69
NICE 2017 [30] R ) Po 6 miesiacach obserwadji, wediug
detawie Ukazanie wynikéw z badania poprzednich linii leczenia
(na EO K klinicznego PREAMBLE dotyczacych Nawrotowy/oporny
konfaers:r:acyj:ega wplywu szpiczaka mnogiego na jakos¢ szpiczak mnogi (n=273) - pierwsza linia leczenia: 0,69
zycia - druga linia leczenia: 0,69
Cella 2015 [5]) Al o ;
- co najmniej druga linia leczenia: 0,76
- trzecia linia leczenia: 0,76
- powyzej trzeciej linii leczenia: 0,76
Opracowanie algorytmu mapowania,
ktory bedzie umozliwiat
Proskorovsky 2014 konwertowanie danych dotyczacych Pacjenci ze szpiczakiem 07403
[35] HRQol z kwestionariusza EORTC QLQ- mnogim (N=154) e

C30 (z lub bez danych QLQ-MY20) na
EQ-5D.

Ocena jakosci zycia uwarunkowanej
stanem zdrowia (ang. Health Related
Quality of Life, HRQOL) u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, w szczegdlnosci
(1) okreslenie, czy przerwa w leczeniu

(ang. Treatment Free Interval, TFI)
wplywa na lepszy wynik HRQL w
pordwnaniu do innego leczenia oraz
(2) wptyw dlugosci TFI na HRQL
Przestawienie wynikdw analizy
ekonomicznej opartej na
szczegotowych danych pacjentow
oraz na szpitalnym systemie
informatycznym

- pierwsza linia leczenia: 0,63 (0,26)
- pierwszy TFI: 0,72 (0,26)
- druga linia leczenia: 0,67 (0,25)
- pézniejsze stadium choroby: 0,63
(0,29)

Pacjenci ze szpiczakiem

Acaster 2012 [2] mnogim (n=370)

-przed progresjg: 0,810
-progresja: 0,640

van Agthoven 2004

Szpiczak mnogi

Tabela 69. Analizy ekonomiczne opublikowane w AOTMIT dotyczace oceny lekéw na szpiczaka mnogiego

Populacja Przyjeta wartosé (uzytecznosci)

Analiza Cel
Ocena optacalnosci stosowania w
Polsce leku karfilzomib (Kyprolis®)
w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem (schemat

Analiza podstawowa:
- stan przed progresjg: 0,81

o o
{k::f?lr:: Irf]ib} KAR+LEN+DEX), finansowanego w szpic[;:Ll?eS:\c:\z:gi:w I, - stan po progresji w trakcie aktywnego leczenia:
ramach Programu lekowego: J— . 0,64
[19] ) ) 111§ IV linii leczenia . .
Karfilzomib w leczeniu chorych na - stan po progresji bez aktywnego leczenia: 0,59
opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego
(plazmocytowego) ICD-10 C90.0
Ocena kosztéw-uzytecznosci )
. o Analiza podstawowa
stosowania daratumumabu w Dorosli chorzy ze ) .
. . - . . . - PFS, PPS - na podstawie badania klinicznego
Daratumumab  skojarzeniu z bortezomibem (BOR) szpiczakiem mnogim
. . . CASTOR [8], [34].
(Darzalex®) i deksametazonem (DEX) w spefniajacy kryteria
[10] pordwnaniu z borte.zomlb.em wigczenia do programu Wartoéci uzytecznosci nie zostaly opublikowane
stosowanym w skojarzeniu z lekowego w analizie

deksametazonem
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el AR

INSTYTUT ARCANA

Farydak®
{panobinostat)
[6]

Ocena zasadnosci ekonomicznej
objecia finansowania ze srodkow
publicznych stosowania produktu
leczniczego Farydak®
(panobinostat) w polgczeniu z
bortezomibem i deksametazonem
w ramach programu lekowego

Dorosli pacjenci ze
szpiczakiem mnogim, po
co najmniej dwdch liniach
leczenia zawierajgcych
bortezomib oraz lek
immunomodulujacy

Wagi uizytecznosci dla stanéw zdrowia w modelu
oparto na podstawie badan [37]. W celu
przeprowadzenia konwersji EORTC QLQ C-30 do
indekséw EQ-5D uzyto opublikowanego
algorytmu [35].

Wartosci uzytecznosci nie zostaty opublikowane
w analizie.

Pomalidomid
{Imnovid®) [9]

Ocena kosztow-efektywnosci i
kosztow uiytecznosci stosowania
pomalidomidu (Imnovid®) w
skojarzeniu z deksametazonem w
pordwnaniu z monoterapig
deksametazonem

Dorosli chorzy z
nawrotowym i opornym
szpiczakiem mnogim, u

ktorych stosowano
uprzednio co najmniej dwa
schematy leczenia
obejmujgce zaréwno
lenalidomid i bortezomid, i
u ktérych w trakcie
ostatniego leczenia
nastapita progresja
choroby

Analiza podstawowa (model regresji otrzymany
metoda stopniowej selekcji):
- stata: 0,727
- progresja choroby: -0,037
- BORR* stabilna faza choroby: -0,095
- BORR* progresja choroby: -0,139

Analiza wrazliwosci (model regresji otrzymany
metoda selekcji do przodu):
- stata: 0,046
- progresja choroby: -0,036
- BORR* stabilna faza choroby: -0,096
- BORR* progresja choroby: -0,138

Wartosci oparte na badaniu MM-003 [1].
Analiza wrazliwosci (druga mozliwosc):
- stan przed progresjg: 0,810
- stan po progresji: 0,645

*BORR — najlepsza odpowiedz catkowita (ang. best overall response rate)
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Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim — analiza
ekonomiczna

A e AYAGEE —
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