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AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCT Autologiczny przeszczep komdérek macierzystych szpiku (ang. Autologous Stem Cell
Transplantation)

B+ schematy oparte na bendamustynie

BIA Analiza wplywu na budiet (ang. Budget Impact Analysis)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

cTD schemat cyklofosfamid + talidomid + deksametazon

Dvd schemat daratumumab + bortezomib + deksametazon

DGL Departament Gospodarki Lekami

GUS Giowny Urzad Statystyczny

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

(RS dozylnie (tac. intra vene/intravenosus)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

Kd schemat karfilzomib + deksametazon

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

MPV schemat melfalan + prednizon + bortezomib

Mz Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

0s przezycie catkowite (ang. overall survival)

p.o. doustnie (fac. per os)

PICO POpL:IL::ICja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator),
wyniki zdrowotne (ang. Outcomes)

pd Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

r.z. rok zycia

Rd schemat lenalidomid + deksametazon

RDI srednia wzgledna intensywnos¢ dawki (ang. relative dose intensity)

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

RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

S.C. podskdrnie (fac. sub cutis)

Thal talidomid

V+ schematy oparte na bortezomibie

VCD schemat bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon

vd schemat bortezomib + deksametazon

VDT-PACE schemat bortezomib + deksametazon + talidomid + cisplatyna + doksorubicyna+ cyklofosfamid +
etopozyd

viD schemat bortezomib + deksametazon + talidomid

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wWWw. wyZej wymienione

ZUs Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy byto oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji
produktu leczniczego Kyprolis® (karfilzomib) stosowanego w terapii dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem mnogim, u ktorych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia.

W skiad analizy wchodza: analiza wplywu na budzet, analiza wplywu na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz
zestawienie aspektow etycznych i spotecznych.

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 wplywu na budzet wchodzi w sktad uzasadnienia wniosku o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Kyprolis®.

Metodyka i zatozenia

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego, obejmujacego okres od stycznia 2020
roku do grudnia 2021 roku. Oszacowano w niej koszty generowane przez dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy, zakltadajacy brak refundacji produktu leczniczego Kyprolis®;

e  scenariusz nowy, zakladajacy finansowanie ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Kyprolis® w ramach
programu lekowego ,leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)
z zastosowaniem karfilzomibu”.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dane Gléwnego Urzedu Statystycznego, polskie analizy wplywu
na budzet dotyczace leczenia szpiczaka mnogiego oraz badanie ankietowe (przeprowadzone na potrzeby niniejszej analizy).

Udzialy poszczegdlnych schematéw leczenia w scenariuszach istniejgcym i nowym przyjeto w oparciu o badanie ankietowe.

W oszacowaniach kosztéw uwzgledniono koszty lekéw, koszty zwigzane z ich podaniem, koszty ryczattu za diagnostyke
w programie, koszty monitorowania, koszty leczenia dziatan niepozadanych oraz koszty opieki paliatywnej. Koszty
jednostkowe przyjeto w oparciu o dane Narodowego Funduszu Zdrowia (komunikaty DGL), Zarzadzenia Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia w sprawie realizacji $wiadczen opieki zdrowotnej, polskie analizy kosztéw oraz w oparciu o informacje

od podmiotu odpowiedzialnego za produkt leczniczy Kyprolis®.

Zuzycie zasobéw wyznaczono w oparciu o modelowanie przebiegu choroby, wykorzystane rowniez w analizie ekonomicznej
oceniajgcej efektywnosé kosztéw produktu leczniczego Kyprolis® (karfilzomib) stosowanego w terapii dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych wczeéniej zastosowano przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz
trzy schematy leczenia.

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego finansujgcego s$wiadczenia zdrowotne tj. z perspektywy
Narodowego Funduszu Zdrowia. Koszty nie podlegaly dyskontowaniu.

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem wnioskowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang.
risk sharing scheme) i bez uwzglednienia RSS dla produkt leczniczego Kyprolis®.

Wplyw zmian w przyjetych zaloZeniach na wyniki analizy testowano w ramach analizy wrazliwosci.
Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel® 2013.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi HTA [1] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
zdnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spelnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacja 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 [15].
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Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Prognozuije sig, e karfilzomibem leczonych bedzie 618 pacjentéw w pierwszym roku refundacji oraz 619 pacjentéw w drugim
roku refundacji.

Woprowadzenie refundacji produktu leczniczego Kyprolis® we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego wiaze
sie z nastepujacymi wydatkami ptatnika publicznego:

Whydatki inkrementalne NFZ [PLN]
Wariant analizy
1 rok 11 rok
Z uwzglednieniem RSS I I
Bez uwzglednienia RSS 99 828 446 186 662 452

Woprowadzenie refundacji Kyprolis® przy uwzglednieniu dawkowania z badania ARROW oraz instrumentu dzielenia ryzyka
spowoduje zmniejszenie wydatkéw NFZ z:

Whnioski koficowe

Dorosli pacjenci z populacji docelowej dotknieci opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim znajduja sie w bardzo trudnej
sytuacji z uwagi na zle rokowania w tej grupie chorych oraz brak dostepu do skutecznych terapii. Oporny i nawrotowy
charakter schorzenia wymusza nieustanna walke i podejmowanie préb leczenia przy uzyciu réznych opcji terapeutycznych.
Innowacyjne terapie pozwalajg zmieni¢ obraz choroby nieuleczalnej, jakg jest szpiczak mnogi w chorobe przewlekls, dlatego
tak wazny jest dostep do lekéw nowej generacji poprawiajgcych jakos¢ Zycia pacjenta.

Celem postepowania w tej szczegdlnej populacji chorych jest osiggniecie catkowitej remisji, ktéra pozwala na uzyskanie
kontroli nad choroba. Niezbedne jest zatem wprowadzenie dostepnych dla pacjentéw nowych schematow terapeutycznych
pozwalajacych na osiggniecie wyzszych odsetkéw trwatej remisji, niz przy udziale standardowego postepowania aktualnie
dostepnego w Polsce. Odpowiedzig na ta niezaspokojong potrzebe medyczna jest produkt leczniczy Kyprolis® zawierajacy
karfilzomib.

Refundacja produktu leczniczego Kyprolis® w ramach proponowanego programu lekowego oznaczataby dla pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim, umozliwienie dostepu do innowacyjnej terapii dajacej szanse na normalne Zycie pomimo pietna
nieuleczalnej choroby.
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1. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

1.1. Cel analizy

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Kyprolis® (karfilzomib)
stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem w terapii dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem mnogim, u ktorych wczeséniej zastosowano przynajmniej jeden, ale nie wigcej niz trzy schematy
leczenia.

W skiad analizy wchodzg: analiza wplywu na budzet, analiza wplywu na organizacje udzielania $wiadczen
zdrowotnych oraz zestawienie aspektéw etycznych i spotecznych.

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

1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Kyprolis®

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Kyprolis®.
Prognozowany termin wprowadzenia refundacji ww. produktu to styczen 2020 roku.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Kyprolis® (karfilzomib) [3]

Element informacji o produkcie leczniczym

[sktadowa wyznaczenia kosztu B ]
Nazwa handlowa® Kyprolis®
Nazwa miedzynarodowa® karfilzomib

Kyprolis® 30 mg proszek do
sporzadzania roztworu do
infuzji

Kyprolis® 10 mg proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji

Postaé i dawka produktu leczniczego!

Kyprolis® 30 mg proszek do

Kyprolis® 10 mg proszek do sporzadzania roztworu do
sporzadzania roztworu do infuzji. infuzji.
Kazda fiolka zawiera 10 mg karfilzomibu. Kazda fiolka zawiera 30 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.

EAN 5909991298463 5909991298470

Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u
Whioskowane wskazanie ktorych wezesniej zastosowano przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy
schematy leczenia.

Whioskowana kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Cena zbytu netto! [PLN] - -

czy ek stanow pOdStawe Ilmltujl —

Bezplatnie. Wnioskowana jest refundacja produktu leczniczego Kyprolis®
w ramach programu lekowego?®.

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Kategoria odpfatnosci $wiadczeniobiorcy!
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Element informacji o produkcie leczniczym
/sktadowa wyznaczenia kosztu

D—— * -

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

2 Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Kyprolis® przedstawiono w rozdziale 1.3.

? Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [20] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odptatnosci
bezptatnie.

Warto$é [ opis skfadowej

1.3. Uzasadnienie utrzymania odrebnej grupy Ilimitowej dla produktu
leczniczego Kyprolis®
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1.4. Metodyka i zatozenia

W analizie wptywu na budzet oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego wynikajgce z refundaciji
dostepnego w ramach programu lekowego produktu leczniczego Kyprolis® stosowanego w skojarzeniu
z deksametazonem w terapii dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych
wczesniej zastosowano przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia.

Analize przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
wymagan minimalnych, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoiywczego specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [15] (zwanym dalej Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagarn minimalnych).

Wplyw zmian w zafozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci.

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel® 2013, ktory zostat dotagczony
do wniosku refundacyjnego. W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone, w zwigzku z czym
mogg wystepowac nieznaczne réznice miedzy wartosciami w nim przedstawionymi a wartosciami widocznymi
w arkuszu kalkulacyjnym. Réznice te nie wplywajg jednak na poprawno$¢ przeprowadzanych obliczen.

W dalszych podrozdziatach przedstawiono szczegdétowy opis metodyki przeprowadzenia analizy wptywu na
budzet.

1.4.1. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych [15] analize wplywu na system
ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne
(Narodowy Fundusz Zdrowia). Z uwagi na fakt, iz substancje lecznicze stosowane w ramach programow lekowych
wydawane sg $wiadczeniobiorcy bezptatnie, pominigto perspektywe wspélng (ptatnik publiczny + pacjent).

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, w skfad schematu Pd wchodzi pomalidomid oraz
deksametazon, natomiast schemat Vd zawiera bortezomib oraz deksametazon. Lenalidomid oraz pomalidomid
s3 wydawane pacjentom bezptatnie w ramach programu lekowego. Bortezomib jest wydawany bezpfatnie
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.

1.4.2. Horyzont czasowy

W analizie wplywu na budzet dokonuje sie oceny wplywu danej technologii medycznej na jednoroczny budzet
opieki zdrowotnej w okresie kilku lat nastepujacych po wprowadzeniu nowej lub zaprzestaniu finansowania
dotychczas refundowanej technologii. Zaleca sie stosowanie przedzialu czasu wystarczajgcego do ustalenia
réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bad? liczby leczonych pacjentéw) lub

10



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

T . —

A CERTARA COMPANY

obejmujacego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii
ze srodkow publicznych [1].

Niniejszg analize przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego (I rok refundacji: styczert 2020 r. —
grudzier 2020 r., Il rok refundacji: styczert 2021 r. — grudzien 2021 r.). Za poczatek pierwszego roku refundacji
przyjeto styczeri 2020 roku, w ktérym prognozowane jest wprowadzenie refundacji produktu leczniczego
Kyprolis®. Przyjety horyzont jest zgodny z okresem obowigzywania pierwszej decyzji administracyjnej o objeciu
refundacjg (art. 11 ust. 3 Ustawy o refundaciji [20]).

Przyjety w niniejszej analizie dwuletni horyzont analizy pozwala na uwzglednienie czasu niezbednego
do ustalenia réwnowagi rynkowej (tj. do osiagniecia stabilnego wzrostu liczby pacjentéw w programie
w kolejnych latach), uwzgledniajgcej skumulowang liczbe leczonych pacjentéw.

1.4.3. rédta danych

W opracowaniu korzystano z danych, ktérych zastosowanie wigzaé sie bedzie z najmniejszym bfedem oszacowan.
Zrédtem danych byly opublikowane polskie dane epidemiologiczne (a w sytuacji ich braku dane epidemiologiczne
uzyskane w ramach konsultacji przeprowadzonych wsréd czotowych polskich ekspertéw w  dziedzinie
hematoonkologii [8]), badZ dane $wiatowe, rejestry (dane DGL), Obwieszczenia MZ, Zarzagdzenia Prezesa NFZ.
Zaletg wykorzystanych Zrédet jest fakt, ze odzwierciedlajg one polskie warunki i praktyke kliniczng. Niepewnos¢
zwigzang z danymi testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W zakresie oszacowania kosztéw uwzgledniono wyniki modelowania przebiegu terapii u jednego ,,usrednionego”
chorego, ktére to modelowanie przeprowadzono w ramach analizy ekonomicznej oceniajgcej optacalnosci
produktu leczniczego Kyprolis® w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
mnogim [12]. Modelowany zostat przebieg Zycia chorego w horyzoncie dozywotnim; w niniejszej analizie wplywu
na budzet uwzgledniono przebieg pierwszych 24 miesiecy choroby, z podzialem na 28-dniowe okresy czasu (tzw.
cykle modelu). Oszacowana w niniejszej analizie roczna liczba pacjentow rozpoczynajgcych leczenie danym
schematem leczenia, zostata rozdzielona na kolejne cykle modelu, tj. co miesigc do analizy wchodzi liczba
pacjentéw na poziomie: roczna liczba pacjentéw / (365 dni / 28 dni). Kazda grupa pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie na poczatku danego cyklu modelu, poddana zostata modelowaniu przebiegu choroby, tj., w kolejnych
cyklach modelu pacjentom tym przypisane zostaly koszty przypadajgce na kolejne cykle modelu. Powyzej opisana
metodyka obliczeri prowadzi do dokfadnego oszacowania kosztéw leczenia w danym roku kalendarzowym
z uwzglednieniem stopniowego wchodzenia pacjentéw do terapii. Uniknigto tym samym znacznego uproszczenia
polegajacego na zalozeniu, Zze wszyscy pacjenci wchodziliby na poczatku danego roku kalendarzowego, co jest
zatozeniem nie odpowiadajgcym rzeczywistemu przebiegowi terapii.

W analizie ekonomicznej nie modelowano kosztow oraz wynikéw zdrowotnych dla schematu Pd (pomalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem), wobec czego (na potrzeby niniejsze analizy) dla Pd przyjeto modelowanie jak
dla Kd, z uwzglednieniem kosztu pomalidomidu w miejsce karfilzomibu. ZaloZenie to moina uznaé
za konserwatywne, gdyz koszt jednostkowy pomalidomidu oszacowany w oparciu o niepelne dane przyjeto
na poziomie wzglednie niskim (koszt cyklu terapii pomalidomidem oszacowano na poziomie nizszym niz koszt
cyklu terapii lenalidomidem, co moze wskazywa¢ na niedoszacowanie kosztu pomalidomidu, gdyz generalnie
nowe i skuteczniejsze terapie - a tak jest pomalidomid w poréwnaniu z lenalidomidem — s3 drozsze [12]).

1.4.4. Populacja

Populacje docelowa stanowig doroéli pacjenci z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych
wczesniej zastosowano przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia.
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Szczegotowy opis oszacowania populacji zamieszczono w rozdziale 1.4.

1.4.5. Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet oszacowano koszty generowane przez dwa scenariusze sytuacyjne:
e scenariusz istniejgcy”, w ktérym produkt leczniczy Kyprolis® nie podlega refundaciji;

e scenariusz nowy”, w ktorym od stycznia 2020 roku produkt leczniczy Kyprolis® bedzie finansowany
ze $rodkéw publicznych w leczeniu doroslych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia.
Whioskowany produkt leczniczy bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach programu
lekowego i utworzy nowsy, odrebng grupe limitows.

Majgc na uwadze standardy i wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak réwniez
refundacje lekéw ze $rodkéw publicznych w Polsce oraz specyfike problemu zdrowotnego, ostatecznie jako
schematy terapeutyczne alternatywne dla schematu Kd wybrano schematy: lenalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem (schemat terapeutyczny Rd), bortezomib w potgczeniu z deksametazonem (schemat
terapeutyczny Vd) oraz pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (schemat terapeutyczny Pd).

Schematy Rd i Vd s3 najczesciej stosowane w rozwazanym wskazaniu (co potwierdzito badanie ankietowe
przeprowadzone na potrzeby niniejszej analizy).

W polskich wytycznych PGSz 2018/2019 pomalidomid jest wymieniony jako moiliwa opcja leczenia dla
pacjentéw opornych na bortezomib zopornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim. Pomalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem od 1 listopada 2018 roku stanowi nowg refundowang opcje terapeutyczng
dla nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego. Jego wskazanie do stosowanie zawarte w ChPL obejmuje
pacjentéw z RRMM, ktérzy stosowali co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid jak
i bortezomib. Populacja pacjentéw, u ktorych w polskiej praktyce klinicznej refundowany jest schemat
z pomalidomidem, stanowi zawezenie populacji docelowej rozwazanej we wniosku refundacyjnym dla schematu
Kd, ze wzgledu na wymagang opornos¢ na bortezomib oraz lenalidomid i zastosowanie co najmniej dwéch linii
leczenia. W zwigzku z czym schemat zawierajgcych pomalidomid moze by¢ rozpatrywany jako potencjalny
komparator wylgcznie dla sprecyzowanej grupy pacjentéw, ktérzy spefniajg okreslone kryteria (znaczne
zawezenie wnioskowanej populacji docelowej).

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 [40]. Nalezy
réwniez zaznaczyd, ze kryteria wigczenia do schematéw 3-lekowych sprawiajg, ze schematy te dedykowane sg
waskiej grupie pacjentéw [40].

1.4.6. Dyskontowanie

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw, poniewaz ten typ
analizy przedstawia przeplyw s$rodkéw finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest

wymagane [1].
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1.5. Oszacowanie populacji

1.5.1. Populacja pacjentéow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kyprolis® [3] oceniana technologia
wskazana jest:

* w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub tylko z deksametazonem do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktorych wezeséniej zastosowano przynajmniej
jeden schemat leczenia.

W polskich analizach wplywu na budZet dotyczacych szpiczaka mnogiego oszacowania epidemiologiczne
przeprowadzano przede wszystkim w oparciu o dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw [10, 29, 30, 31, 32].
Jednoczes$nie aspekt niedoszacowania danych o liczbie zachorowan przyporzadkowanych do kodu ICD-10 ,,C90
Szpiczak mnogi i nowotwory z komérek plazmatycznych” pochodzgcych z Krajowego Rejestru Nowotwordw byt
niejednokrotnie dyskutowany w analizach wptywu na budzet [10, 29]. Réwniez w zaleceniach PGSz odnotowano,
ze dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw przedstawiajg najprawdopodobniej zanizone dane w zakresie
zapadalnosci, co argumentowano niskim wskaZnikiem zachorowania/zgony [28].

W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie — aby unikng¢ niedoszacowania liczebnosci populacji docelowej —
odstgpiono od wykorzystania danych z Krajowego Rejestru Nowotwordéw jako podstawy oszacowania liczebnosci
populacji docelowej. W celu wyznaczenia liczebnosci populacji oséb dorostych z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem mnogim przyjeto dane GUS [26, 27], Zalecei PGSz 2017 [28], analizy wplywu na system ochrony
zdrowia MAHTA 2018 [10], a takze z publikacji Coriu 2018 [4].

Wykorzystujac dostepne dane dotyczace liczby ludnosci w Polsce z Rocznika Demograficznego 2018 [26] oraz
Biuletynu Statystycznego 2019 [27] wyznaczono prognozowang liczbe ludnosci Polski w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego analizy (lata 2020 — 2021). Dane na temat zapadalnosci na szpiczaka mnogiego
zaczerpnieto z Zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej na rok 2017 [28]. Do obliczer przyjeto srednig z przedziatu
zapadalnosci w Europie 4,5 - 6/ 100 000 mieszkaricéw, tj. 5,25/ 100 000 mieszkarcow. lloczyn liczby ludnosci
w danym roku i odsetka zapadalnosci na szpiczaka mnogiego przedstawia liczbe zachorowan w danym roku.

Tabela 2 przedstawia prognoze rocznej liczby zachorowan na szpiczaka mnogiego.

Tabela 2. Prognozowana liczba dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim: nowe zachorowania

Rok
Interwencja

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Liczba ludnosci

w Polsce 38434000 38412000 38517000' 38551000' 38586000' 38619000' 38650 000!

Zapadalnos¢ na
szpiczaka w Europie

, g 5,25/100 000
($rednia z
przedziatu)?
Liczba zachorowan:
szpiczak 2018 2017 2022 2024 2026 2027 2029

plazmocytowy®
! Prognoza wiasna; w oparciu o dane GUS [26,27].
2Srednia z przedziatu zachorowalnoéci podanego przez PGSz 2017 [28].
*lloczyn liczby ludnosci | odsetka zapadalnosci na szpiczaka plazmocytowego.
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Na ponizszym wykresie zaprezentowano roczng liczbe zachorowan na szpiczaka plazmocytowego. Wykres
ukazuje prognozowany wzrost zachorowan w latach 2017-2023.

Whykres 1. Roczna liczba zachorowan na szpiczaka plazmocytowego; prognoza na lata 2017-2023

Zapadalnosé na szpiczaka w Polsce

Liczba padentow z MV

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Lata

-8 |iczba pacjentow 1 MM

_ W ponizszej tabeli przedstawiono prognozy liczebnoéci pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana zgodnie ze wskazaniem w poszczego6lnych liniach leczenia.

Tabela 3. Liczba dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w poszczegdlnych liniach leczenia

Liczba Liczba pacjentéw leczonych
.. . . Odsetek chorych L )
Linia leczenia nowych zachorowan .. w danej linii leczenia
[Zrédio danych]
1 rok Il rok I rok Il rok
Chorzy otrzymujgcy
I linie leczenia 80% [10] - -
Chorzy otrzymujgcy
63% [10
Il linig leczenia 6 [10] - -
Chorzy otrzymujgcy
46% [4
IV linie leczenia o [4] - -
2024 2026
tacznie II, 1§ IV linia Nie dotyczy [ ] [
Chorzy otrzymujgcy
50% [4
V linie leczenia o [4] - -
tacznie Nie dotyczy - -
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Zgodnie z przeprowadzonymi obliczeniami wielko$¢ populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia

moze by¢ zastosowana oszacowano

_ Oszacowanie powyzsze ma charakter maksymalny, przyjmujgc zalozenie, ze dla wszystkich
linii terapii czas do rozpoczecia poprzedniej linii do rozpoczecia kolejnej zawiera sie w okresie 1 roku.

1.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Zgodnie z przedifozonym wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Kyprolis® bedzie stosowany w terapii
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim (ang. relapsed or refractory multiple
myeloma, RRMM), u ktérych wczedniej zastosowano przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy

leczenia.

Roczna liczebno$é populacji docelowej jest ograniczona w stosunku do populacji pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (zobacz Tabela 3, str. 14) i obejmuje pacjentéw, ktérzy
otrzymajg ll, lll lub IV linie leczenia:

1.5.3. Roczna liczebnos$é¢ populacji pacjentéw, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana

Roczna liczebno$¢ populacji pacjentéw, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zalozeniu,
7e minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 Ustawy
[20] zostata oszacowana na podstawie danych wykorzystanych w obliczeniach populacji docelowej, a takie
w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego na potrzeby biezgcej analizy (opinia ekspertow
klinicznych; wyniki badania przedstawiono w zatgczniku w rozdziale 2.1) [8].

Z uwagi na fakt, iz w literaturze brak jest danych pozwalajgcych opracowad wiarygodny przebieg leczenia
z wyroznieniem schematoéw leczenia stosowanych w poszczegélnych liniach leczenia, wobec czego
przeprowadzono konsultacje eksperckie [8], ktére dostarczyly dane na temat aktualnej polskiej praktyki leczenia
dorostych chorych na szpiczaka plazmocytowego. Analizowany przez ekspertéw przebieg leczenia uwzgledniat
hipotetyczng sytuacje, w ktérej wprowadzony zostanie program lekowy dla karfilzomibu w skojarzeniu
z deksametazonem, w leczeniu chorych, po co najmniej jednym nawrocie choroby lub w przypadku opornosci
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na wczesniejsze leczenie. Ponizsza tabela zawiera liczebno$¢ populacji pacjentéw, w ktérej wnioskowana
technologia (schemat Kd) bedzie stosowana; liczebnos$¢ zostata oszacowana w oparciu o wyniki badania
ankietowego (w zwigzku z duzg iloscig obliczeri szczegotowych obszerne obliczenia przedstawiono w modelu

w arkuszu ,,BIM population flow”).

Tabela 4. Liczebno$¢ populacji pacjentéw, w ktérej wnioskowana technologia (schemat Pd) bedzie stosowana

Poszczegdlne etapy oszacowan pozwolily ustali¢ liczbe pacjentéw na poszczegélnych liniach stosujacych wybrane
schematy leczenia, w tym schemat Kd. Z przeprowadzonych obliczer wynika, iz leczenie schematem z udziatem

karfilzomibu rozpocznie:

W analizie wptywu na budzet przyjeto, ze w danym roku, chorzy zostang wigczeni do leczenia stopniowo,
(proporcjonalnie w kolejnych okresach wyznaczonych przez cykle modelu).

Powyzsze oszacowania sg zgodne ze stanowiskiem ekspertow klinicznych z dnia 7 marca 2019 roku, wskazujgcym,
iz szacunkowa liczba pacjentow, ktérzy bedg mogli zostaé zakwalifikowani do programu lekowego wyniesie okofo

- pacjentéw/rok [37].

1.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Produkt leczniczy Kyprolis® nie jest aktualnie refundowany w Polsce. Zgodnie z informacjami otrzymanymi
od Whnioskodawcy w 2019 roku w ramach programu wczesnego dostepu leczenie karfilzomibem otrzyma I

chorych.

Tabela 5. Liczba pacjentéw obecnie stosujacych karfilzomib w ramach programu wczesnego dostepu

2019

Liczba pacjentow obecnie stosujgcych produkt leczniczy Kyprolis® I
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1.6. Udziaty w rynku

Z uwagi na fakt, iz w literaturze brak jest danych pozwalajacych odwzorowaé wiarygodny przebieg leczenia,
przeprowadzono konsultacje eksperckie [8] stanowigce Zrédio danych na temat polskiej praktyki leczenia
dorostych chorych na szpiczaka plazmocytowego. Analizowany przez ekspertéw przebieg leczenia uwzgledniat
hipotetyczng sytuacje, w ktérej wprowadzony zostanie program lekowy dla karfilzomibu w skojarzeniu
z deksametazonem, w leczeniu chorych po co najmniej jednym nawrocie choroby lub w przypadku opornosci

na wczesniejsze leczenie.

Zestawienie liczby pacjentéw leczonych poszczegdlnymi schematami w I, 1ll oraz IV linii przyjete w analizie
zostato przedstawione w tabeli ponizej. Zaprezentowano sumaryczne wartosci dla kazdej linii leczenia, na

podstawie oszacowarn z rozdziatu 1.5.3.

Tabela 6. Liczba pacjentéw leczonych: scenariusz nowy

Tabela przedstawia wyniki obliczeri z modelu, w ktérym nie wprowadzono zaokraglen do petnych liczb catkowitych, w zwiazku z powyiszym

suma pacjentow z poszczegdlnych linii 111V rdini sie od wartosci z kolumny ,Razem”.

W analizie przyjeto, ze w przypadku refundacji produktu Kyprolis® schemat Kd przejmie udzialy w rynku terapii
Vd, Rd oraz Pd, w zwigzku z czym kalkulacje w niniejszej analizie ograniczajy sie do kosztow czterech
wymienionych schematow (koszty zwigzane z pozostatymi terapiami majg charakter nieréznigcy, tj. nie wplywaja
na wyniki konicowe niniejszej analizy).

W tabeli ponizej zaprezentowano udzialy w rynku schematéw uwzglednionych scenariuszu nowym analizy
wplywu na budzet.
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Tabela 7. Udzialy w rynku — scenariusz nowy

W ramach scenariusza istniejgcego przyjeto, ze produkt leczniczy Kyprolis® nie podlega finansowaniu ze srodkéow
publicznych we wnioskowanym wskazaniu. ZatoZzono, ze pacjenci bedg leczeni zgodnie z prognozowang praktyka
finansowang ze $rodkéw publicznych (schematy Vd, Rd i Pd). W celu oszacowania liczby chorych otrzymujacych
obecnie leczenie z udzialem bortezomibu, lenalidomidu albo pomalidomidu w scenariuszu istniejgcym,
pacjentéw leczonych Kd w scenariuszu nowym przyporzadkowano do schematéw Vd, Rd i Pd proporcjonalnie
do ich udziatéw w rynku. W ponizszej tabeli przedstawiono udzialy w rynku w scenariuszu istniejgcym.

Tabela 8. U udziaty w rynku — stan aktualny, scenariusz istniejacy

1.7. Koszty
W celu obliczenia kosztow rozwazanych w analizie terapii, przyjeto perspektywe ptatnika publicznego za ustugi
zdrowotne (NFZ).
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e  koszty lekow (produkt leczniczy Kyprolis®, leki stosowane w ramach analizowanych schematéw
leczenia);

= koszty zwigzane z podaniem rozwazanych lekéw;
= koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;
= koszty leczenia dziatan niepozadanych;
= koszty leczenia po progresji choroby.
Oszacowania przeprowadzono w oparciu o model wykorzystany w analizie ekonomicznej [12].
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1.7.1. Koszt produktu leczniczego Kyprolis®

W scenariuszu nowym przyjeto, iz od stycznia 2020 roku produkt leczniczy Kyprolis® bedzie finansowany
ze srodkéw publicznych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim,
u ktérych weczesdniej zastosowano przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia. Podmiot
odpowiedzialny za produkt leczniczy Kyprolis® (10 mg oraz 30 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji),
wnioskuje o objecie refundacjg produktu Kyprolis® w ramach programu lekowego z ceng zbytu netto na poziomie
odpowiednio _ za opakowanie jednostkowe produktu. Wnioskowany produkt
leczniczy bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach programu lekowego i utworzy nowa, odrebng
grupe limitowg (patrz rozdziaf 1.3).

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

uwzglednionych w scenariuszu nowym niniejszej analizy.

Tabela 9. Koszt jednostkowy produktu leczniczego Kyprolis® (karfilzomib) — scenariusz nowy

Element informacji o produkcie leczniczym / skfadowa

aczenia ko Wartoéé / opis sktadowej
Nazwa handlowa® Kyprolis®
Nazwa miedzynarodowa® karfilzomib

Kyprolis® 30 mg proszek
do sporzadzania roztworu
do infuzji

Kyprolis® 10 mg proszek
do sporzadzania roztworu
do infuzji

Postaé i dawka produktu leczniczego!

Kyprolis® 30 mg proszek
do sporzadzania roztworu
do infuzji.

Kyprolis® 10 mg proszek
do sporzadzania roztworu
do infuzji.

Kazda fiolka zawiera 30
mg karfilzomibu.

Kazda fiolka zawiera 10
mg karfilzomibu.

Zawartosé 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.

2

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]

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

Tak. Wnioskowane jest utworzenie/utrzymanie
odrebnej grupy limitowej, w sklad ktérej wchodzitby
jedynie produkt leczniczy Kyprolis®.? Podstawe limitu
wyznaczy opakowanie produktu Kyprolis®, ktére
dopetni 100% szacowanego zapotrzebowania

Czy lek stanowi podstawe limitu??

Cena detaliczna (cena hurtowa powiekszona o marze
detaliczng)!

Nie dotyczy. Wnioskowana jest refundacja produktu
leczniczego Kyprolis® w ramach programu lekowego.

Wysokos¢ limitu finansowania® [PLN]

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy [PLN]

0,00*
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Element informacji o produkcie leczniczym / skfadowa

wyznaczenia kosztu Wartosé / opis skltadowej

Kwota refundacji NFZ [PLN]

Instrument dzielenia mykal [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 dzieri 15.01.2019) [21].

3 Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Kyprolis® przedstawiono w dalszej czesci rozdziatu.
# Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundaciji [20] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odptatnosci
bezptatnie.

1.7.2. Koszty lekéw w schematach Kd, Vd, Rd i Pd

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. [38]
(uwzgledniono dane najaktualniejsze za czerwiec 2019, gdyz forma przedstawiania danych — éredni 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 [13]. 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. Szczegéty kalkulacji mozna odnaleZ¢ w zatgczonym
arkuszu Microsoft Excel.

Tabela 10. Koszty jednostkowe substancji czynnych: bortezomib, lenalidomid i deksametazon

Sredni 2 kwota refundacji wg DG a
Substancja czynna nia wasons [:LN] undacji wg DGL/mg Zrédto danych

Komunikat dotyczacy éredniego
Bortezomib 94,919 z kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych [38]

Lenalidomid 38,072 z Komunikaty DGL [13]

Deksametazon 0,650 zt Komunikaty DGL [13]

W celu oszacowania wielkosci dawek substancji czynnych, w analizie przyjeto o powierzchni ciata oraz mase ciata
w oparciu o badanie ENDEAVOR (wartosci zaprezentowane w ponizszej tabeli).

Tabela 11. Charakterystyka populacji wigczonej do badania ENDEAVOR

Eare Srednia Zrédio

Badanie ENDEAVOR [5]
Waga

Powierzchnia ciata -

Schematy dawkowania dla Kd i Vd zaczerpnigto z badania ENDEAVOR, natomiast schemat dawkowania dla Rd
z badania ASPIRE. W celu oszacowania realnego zuzycia zasobéw, wykorzystano dane o $redniej wzglednej
intensywnosci dawki (ang. Relative dose intensity, RDI) poszczegdlnych substancji czynnych wystepujgcych
w badaniu ENDEAVOR (oraz ASPIRE dla Rd), w stosunku do okreslonych w protokole. Wzgledng intensywnoé¢
dawki zdefiniowano jako procent odpowiadajgcy rzeczywistej intensywnosci dawki w odniesieniu do planowanej
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intensywnosci dawki. Wykorzystane w modelu wartosci RDI, dawkowanie i sposéb podawania substancji

w poszczegdlnych schematach leczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Dawkowanie, sposéb podawania leku oraz srednia wzgledna intensywno$é dawki w ramach schematu Kd, vd

iRd
" . Droga llosé Dawka
Schemat leczenia sm;::i::nie podania podan RDI jednostkowa Zrédto
leku Jeykl [meg]

I iv. s 1l L
Kd Karfilzomib: kolejne cykle _ i.v. 6 - -

Karfilzomib: 1. cykl

Badanie
Deksametazon 20,0 mg p.o. 8 84,6% 16,9 ENDEAVOR
[5]
Bortezomib 1,3 mg/m? s.C. 4 82,3% 1,03
vd
Deksametazon 20,0 mg p.o. 8 81,4% 16,28
. Lenalidomid 25,0 mg p.o. 21 93,2% 23,31 Badanie
Deksametazon 40,0 mg p.o. 4 86,1% 34,46 ASPIRE [2]

Zgodnie z dostepnymi danymi, diugosé cyklu leczenia bortezomibem wynosi 21 dni, natomiast koszt i czas trwania
w modelu zostaly dostosowane do 28-dniowych cykli (bortezomib + deksametazon wszyscy pacjenci otrzymuijg

w 4 x 21 dniowych cyklach (3 x 28 dniowe cykle).

Uwzgledniajgc zuzycie lekéw, srednig powierzchnie ciata oraz dawkowanie, wyliczono dawke jednostkowg lekow.
Dysponujac érednig ceng jednostkowg za mg substancji czynnej oraz rzeczong dawka jednostkowg oszacowano
koszt jednostkowy za dawke leku. W analizie przyjeto, ze koszt poszczegélnych prezentacji lekow bedzie
rozliczany bez uwzgledniania zasady wastage. ZatoZono, ze pacjenci przyjmujg podang dawke substancji czynnej,
za co platnik publiczny ponosi koszty. Dodatkowy koszt wynikajacy z niewykorzystanej czesci produktu pokrywa
placowka medyczna w ktérej nastepuje podanie leku. W ponizszych tabelach przedstawiono kalkulacje kosztu
jednostkowego lekéw w poszczegolnych schematach.

Tabela 13. Koszty jednostkowe lekéw w ramach schematu Kd, Vd i Rd

Srednia wazona kwota Koszt jednostkowej

Schemat leczenia refundacji [PLN/mg] dawki leku [PLN]

Zrédto/ komentarz

: -

Karfilzomib: kolejne cykle

Dane Whnioskodawcy

Deksametazon 0,650 11,00 Dane DGL [13]
Bortezomib 38,072 887,52
vd Dane DGL [13]
Deksametazon 0,650 22,40
Lenalidomid 94,919 182,80
Rd Dane DGL [13, 38]
Deksametazon 0,650 10,58

Przy uzyciu danych o liczbie cykli terapii oraz koszcie na cykl oszacowano koszt catkowity poszczegélnych terapii.

Uzyskane warto$ci zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 14. Koszty leczenia w ramach schematéw Kd, Vd oraz Rd

Kd vd Rd

’ Karfilzomib:
Karfilzomib: kolejne deksametaz mib dekx:r:em lenalidomid deks::le‘laz

I. cykl on
cykle
Koszt
leczenia 87,98 974,92 112,87 18 637,88 89,59
[PLN]

Dane historyczne NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan objetly okres pierwszych pieciu miesiecy refundacji

pomalidomidu (od 11.2018 do 03.2019) [13]. 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 wedtug 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 moga wskazywadé, ze zmianie ulegly kwoty refundacji. W analizie
ekonomicznej przeprowadzono analize kwot refundacji za pomalidomid [12]; 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, wynoszac kolejno: 1,08 zi,
4.9 tys. zt oraz 8,1 tys. zt. Mozina przyjaé, ze kwoty refundacji innych opakowan (3 mg, 21 kaps. oraz 2 mg,
21 kaps.) ksztattowaty sie na stabilnym poziomie (18 165,99 zf / 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.

Tabela 15. Koszty jednostkowe pomalidomidu

Srednia wazona kwota refundagji

Substancja czynna Zrédio danych
wg DGL/mg [PLN]
463,43 71 Obwieszczenie ?.f'llnlstra Zdrowia w sprawie wykazu
lekéw refundowanych [14]
Pomalidomid - - -
219,54 71 Estymacja wiasna w oparciu o Komunikaty DGL [13]:

wartosc¢ przyjeta w analizie

Schematy dawkowania pomalidomidem przedstawiono w ponizszej tabeli. W modelu przyjeto, ze pacjenci
otrzymajg 100% dawki lekéw zdefiniowanej w protokotach poszczegdlnych schematéw leczenia. Szczegoly
obliczen oraz catkowity koszt leczenia progresji zaprezentowano ponize;.
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Tabela 16. Kalkulacja kosztéw cykli terapii pomalidomidem

Pomalidomid 28 4mg 100% 4 878,14 21 18 440,98 p.o.
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1.7.3. 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 [24]. W obliczeniach zastosowano wycene $wiadczenn 1 pkt = 1,00 PLN. W ponizszej tabeli

zaprezentowano wartosci przyjete w modelu.

Tabela 17. Koszty jednostkowe $wiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w programach lekowych

Wartosé "
Nazwa $wiadczenia Koszt [PLN]! Zrédio
punktowa [pkt]
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72 486,72 [24]
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 108,16 [24]

zwigzane z wykonaniem programu

! Przyjeto cene punktu wynoszaca 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 swiadczen podstawowych - leczenie szpitalne

— chemioterapia [23]. Wartosci uwzglednione w modelu przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 18. Koszty jednostkowe $wiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w chemioterapii

Wartosc

Nazwa $wiadczenia Koszt [PLN]! Zrédio
punktowa [pkt]
Hospitalizacja jedne,gt_) dnia zwiqzana,z podaniem 389,92 389,92 23]
leku z czesci A katalogu lekéw
Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca 111,40 111,40 [23]

chemioterapii

! Przyjeto cene punktu wynoszaca 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 podskornej obliczono na podstawie

wartosci punktowej przedstawionej w powyzszych tabelach dla danego $wiadczenia. W analizie przyjeto, ze:

e  karfilzomib i pomalidomid sg podawane w ramach przyjecia w trybie ambulatoryjnym zwigzanego

z wykonaniem programu lekowego (na podstawie analizy ekonomicznej MAHTA [9]);
*  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);

e 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.
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Tabela 19. Charakterystyka kosztéw zwigzanych z podaniem lekéw

karfilzomib /

pomalidomid 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 20. Koszt podania lekéw w analizowanych schematach leczenia

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

1.7.4. 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 [22]. Zatozono, iz roczny koszt diagnostyki
i monitorowania w schematach Kd, Rd oraz Pd bedzie réwny rocznemu ryczattowi za diagnostyke w programie
leczenia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego. W przypadku Vd uwzgledniono $wiadczenie

»Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii”.

Dla grupy pacjentéw bez progresji choroby, nie otrzymujgcych leczenia aktywnego przyjeto, ze monitorowanie

odbywa sie w ramach porady ambulatoryjnej W12, raz na dwa miesigce.

Tabela 21. Koszt badan diagnostycznych w ramach programéw lekowych

Diagnostyka w programie leczenia
chorych na opornego lub 33507 297,17 (3 350/12) [22]
nawrotowego szpiczaka mnogiego




Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim - analiza wplywu
na system ochrony zdrowia

T . ——

A CERTARA COMPANY

Swiadczenie specjalistyczne W12 65° 32,50 [25]

Okresowa ocena skutecznosci

i - 270,40* 270,40 [39]
chemioterapii

! Przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.
2 Ryczatt roczny.

? Raz na dwa miesiace.

* Raz na miesigc.

1.7.1. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Leczenie szpiczaka mnogiego za pomocy réznych terapii wigze sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych (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 ciezkich dziatari niepozgdanych wykorzystano dane z opublikowanych
w  Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT analiz ekonomicznych MAHTA 2018 [9] oraz HealthQuest 2016 [6],
uwzgledniono publikacje Instytutu Arcana [11], Sliwczyriski 2017 [19], a takze koszty hospitalizacji dla grup JGP
E88 [18], A31 [16] D16 [17] oraz przyjeto zalozenia wiasne. Tabela ponizsza przedstawia wartosci uwzglednione
w analizie.
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Tabela 22. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepoiadane Koszt hospitalizacji [PLN] Zrédio
Anemia 5216,43 [9]
Astenia 0,00 Zalozenie wlasne
Bdl kosci 57,91 [6]
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 1455,00 Sliwczyriski 2017 [19]
Zaparcie 33,00 [11]
Biegunka 1,26 [9]
Dusznosé 0,00 Zalozenie wlasne
Zmeczenie 0,00 [9]
Gorgczka neutropeniczna 4832,74 [6]
Hiperkaliemia 0,00 Zalozenie wlasne
Nadcisnienie 1424,27 [18]
Hipofosfatemia 0,00 Zalozenie wlasne
Leukopenia 1302,65 [9]
Limfopenia 0,00 [9]
Nudnosci 2 860,00 [11]
Neutropenia 1302,65 [9]
Neuropatia obwodowa 1998,59 [16]
Zapalenie pluc 134,39 [6]
Niewydolnos¢ nerek 166,43 [6]
Trombocytopenia 1281,50 [9]
Zmiany zakrzepowo-zatorowe 4 669,05 [17]
Wymioty 2 860,00 [11]

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 dziatarh niepoigdanych, obliczono odsetki miesiecznych
wystgpien zdarzen niepozgdanych. Catkowite miesieczne koszty zdarzen niepozgdanych w poszczegdélnych
schematach obliczono na podstawie powyzszych danych. W ponizszej tabeli zestawiono uzyskane wartosci.
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1.7.1. Koszty po progresji choroby

W analizie uwzgledniono takie koszty leczenia po progresji choroby oraz koszty opieki paliatywnej. Koszty
jednostkowe dla powyzszych kategorii oraz szczegoly oszacowan kosztow catkowitych zostaly zaprezentowane
w analizie ekonomicznej [12].

1.8. Wyniki analizy wptywu na budzet

1.8.1. Analiza podstawowa

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania catkowitych i inkrementalnych wydatkéw zwigzanych z leczeniem
dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano
przynajmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy schematy leczenia w sytuacji wprowadzenia refundacji produktu
leczniczego Kyprolis®. Wyniki zaprezentowano z i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (RSS). Przedstawiono takie koszt karfilzomibu z i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS). Oszacowania dla stanu aktualnego przeprowadzono na podstawie liczby pacjentow
zdefiniowanej na podstawie prognoz. W ramach scenariusza istniejgcego przyjeto, ze pacjenci nie s leczeni
schematem Kd. W odniesieniu do pozostalych pacjentéw zatozono, ze bedg leczeni zgodnie z aktualng praktyka
(schematy Vd, Rd i Pd) w horyzoncie czasowym analizy wplywu na budzet. Pacjenci leczeni w | roku s3
uwzgledniani takze w kolejnym roku leczenia, w tym sensie, Ze terapia czesci pacjentéw moze by¢ kontynuowana
w kolejnym roku kalendarzowym. Dodatkowo obliczono zuzycie karfilzomibu w przeliczeniu na mg. Wartosci
uzyskane przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Kyprolis® w ramach programu lekowego spowoduje wzrost
wydatkow platnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) przy uwzglednieniu / braku uwzglednienia

instrumentu dzielenia ryzyka o:

e wroku refundacji: _99,8 min PLN w wariancie bez RSS;
e wll roku refundacji: _ 186,7 mIn PLN w wariancie bez RSS.

1.8.2. Wariant dodatkowy uwzgledniajagcy dawkowanie pochodzgce z badania
ARROW

W wariancie dodatkowym analizy wrazliwosci oceniono wplyw przyjecia dawkowania karfilzomibu
na podstawie alternatywnego Zrodla (badanie ARROW). W poniiszej tabeli przedstawiono charakterystyke

zZmienionego parametru.

Tabela 26. Zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci w wariancie dodatkowym

Scenari Analiza
Parametr nariusz == Uzasadnienie

podstawowy wrazliwosci

Dawkowanie pochodzace z alternatywnego Zrédta (badanie

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

wplywu danych dotyczacych zuzycia na wyniki BIA.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki wariantu dodatkowego z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS.
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Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim - analiza wplywu
na system ochrony zdrowia

W wariancie z dawkowaniem przyjetym z badania ARROW w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego

w scenariuszu nowym koszty catkowite byly _
1.8.3. Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wplyw kluczowych zmiennych powodujacych znaczny spadek lub wzrost
wydatkow inkrementalnych platnika publicznego. Informacje dotyczace parametréow modyfikowanych w analizie
przedstawiono w poniisze]j tabeli. Szczegétowe kalkulacje zamieszczono w arkuszu MS Office Excel dotgczonym
do niniejszej analizy.

Tabela 28. Zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci

Parametr Scenariusz Analiza Uzasadnienie

podstawowy wrazliwosci

Minimalna Przyjeto alternatywna liczbe nowo rozpoznanych pacjentéw

zapadalnosé na 5,25/100 000 4,5/100 000 ze szpiczakiem mnogim, w wariancie minimalnym zaktadajac

szpiczaka przyjecie najnizszego odsetka zapadalnosci z przedzialu
plazmocytowego PGSz [28]
Maksymalna Przyjeto alternatywna liczbe nowo rozpoznanych pacjentéw
zap.adalnoéé na 5,25/ 100 000 6/100 000 ze szp.iczakiem. r'.nnogir:n, _w wariancie maksvmalnv,n!
szpiczaka zakladajac przyjecie najwyiszego odsetka zapadalnosci
plazmocytowego z przedziatu PGSz [28]
Minimalne Srednia Najnizsza Obni%enie prognc?zowanego przejecia rynk_u przez produk‘F
e wartorééz. war‘to?éz_ Iecznlczy.r Kyprolis® wzgledem_ wartoému podst.a\..\.rowej
G odpowue'da odpow'le,da pozwalajqce. na przete§towan|e s_ytual:!l. onImEJszego
leczniczy Kyprolis® ekspertow ekspertow zastepowania  aktualnej praktyki  klinicznej przez
klinicznych [8]  klinicznych [8] wnioskowang technologie.
Maksymalne Srednia Najwyisza Wzro_st prognozo.wanego przejecia rvnku. przez produk‘F
e warto:ééz. wartclf:éz_ Iecznlczy.r Kyprolis® wzgledem yvartos'm p.f)dstawowrej.
przez produkt odpowue'da odpome}da pozwal.ajqce na przete_stowanle . sytuaql. l?a.rdnej.
e T .elfspertow _elfspertow dvnamlcz.nego zastepowania .ak'tualnEJ praktyki klinicznej
klinicznych [8]  klinicznych [8] przez wnioskowang technologie.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki poszczegélnych wariantow rozwazanych w ramach analizy
wrazliwosci.
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1.9. Ograniczenia i dyskusja

Majac na uwadze, iz wartosci zapadalnosci pochodzace z KRN mogg by¢ niedoszacowane [10], w ramach
niniejszej analizy, w celu zdefiniowania wielkosci populacji docelowej przyjeto dane nt. liczby ludnosci w Polsce
z publikacji Gléwnego Urzedu Statystycznego [26,27]. Na podstawie rzeczonych danych, oszacowano liczbe
ludnosci w kolejnych latach, ktéra stanowita podstawe do dalszych kalkulacji.

W ramach analizy wrazliwosci testowano warto$¢ zapadalnosci w stosunku do scenariusza z kalkulacjami
opartymi wylgcznie na przyjetej $redniej z przedziatu wyznaczonego przez PGSz 2017 [28]. Wariant z minimalng
i maksymalng wartoscig zapadalnosci pozwolit na oszacowanie skali odchylern zwigzanych z przyjetym
parametrem.

W analizie przyjeto, ze w przypadku refundacji produktu leczniczego Kyprolis® schemat Kd przejmie udzialy
w rynku terapii Vd, Rd oraz Pd. Wielko$¢ przejecia okreslono w oparciu o wartoé¢ érednig pochodzacg z opinii
ekspertow klinicznych (szczegotowe wyniki badan ankietowych przedstawiono w rozdziale 2.1.). W ramach
analizy wrazliwosci testowano minimalng i maksymalng warto$¢ przejecia rynku przez Kd ze wskazanych przez
ekspertow, co pozwolito na zidentyfikowanie mozliwego zakresu zmiennosci zwigzanego z omawianym
parametrem.

Skonstruowang na potrzeby niniejszej analizy prognoze liczby pacjentéw leczonych poszczegdlnymi schematami
leczenia na szpiczaka mnogiego poddano walidacji, w celu oceny wiarygodnosci tej prognozy.

W celu zidentyfikowania ewentualnych nieprawdopodobnych wynikéw wyrazonych liczbg pacjentéw leczonych
schematem Rd wyznaczonych w oparciu o prognoze (patrz Tabela 8), prognoze poréwnano z danymi NFZ.

Na ponizszym wykresie zaprezentowano liczbe pacjentéw leczonych lenalidomidem (schemat Rd). Wykres
ukazuje dane historyczne pochodzace z informacji NFZ za lata 2014-2017 oraz prognoze na lata 2018-2023
zaprezentowang w formie trendu liniowego. Przebieg danych historycznych wizualnie wskazuje na wzrost liczby
zachorowan w kolejnych latach. W zwigzku z powyzszym przyjeto trend liniowy (wspétczynnik dopasowania
R2=0,9986). Uzyskane wartosci prognozy przedstawia Tabela 31. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, iz trend ten nie
uwzglednia zmian zachodzgcych w czasie tj. np. nowych technologii medycznych wchodzacych na rynek oraz
zaklada staly wzrost liczby pacjentow stosujgcych lenalidomid. W zwigzku z powyiszym, prognozowane dla
diugiego horyzontu czasu wartosci najprawdopodobniej przedstawiajg stan zawyzony.
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Whykres 2. Liczba pacjentéw leczonych lenalidomidem. Dane historyczne NFZ za lata 2014-2017 oraz prognoza na lata
2018-2023
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Dla stanu aktualnego (2019 rok) prognozowane na podstawie danych NFZ wartosci nie odbiegaly od wartosci
prognozowanych w modelu. Liczba pacjentow leczonych lenalidomidem zdefiniowana na podstawie prognoz
byla réwna wartosci 1 882 pacjentéw, natomiast liczba pacjentéw zdefiniowana na podstawie dostepnych
danych wyniosta 1 865 (zobacz Tabela 31).

Tabela 31. Liczba pacjentéw — liczba pacjentéw leczonych lenalidomidem

Liczba pacjentéw leczonych lenalidomidem

Rok (staty wzrost populacji we trendu liniowego) Oszacowania w analizie BIA
2014 768! Nie dotyczy
2015 1078! Nie dotyczy
2016 12312 Nie dotyczy
2017 14482 Nie dotyczy
2018 1680° Nie dotyczy
2019 1865° 18824
2020 20893 18844
2021 22973 1 886*
2022 25023 Nie dotyczy
2023 27183 Nie dotyczy

! Dane AOTMIT [29].

2 Dane NFZ [35, 36].

? Oszacowania wiasne (prognoza) w oparciu o historyczne dane NFZ.

# Oszacowania wiasne (prognoza) bazujace na danych GUS i badaniu ankietowym.

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. [38]
(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
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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. Powyisze podejscie pozwolifo odzwierciedli¢ rzeczywiste aktualne koszty lekéw w Polsce.

Dane historyczne NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan objetly okres pierwszych pieciu miesiecy refundacji
pomalidomidu (od 11.2018 do 03.2019). 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 wedfug
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 [12]; 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, wynoszgc kolejno: 1,08 zi, 4,9 tys. zf oraz 8,1 tys. zt. Mozna przyjac, ze kwoty
refundacji innych opakowar (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 wzrasta¢. W analizie ekonomicznej przyjeto, ze kwota
refundacji za produkt leczniczy Imnovid, kaps. twarda, 4 mg, 21 kaps. (05909991185619) ulegnie w koricu
stabilizacji i bedzie réwna kwocie za refundacje jak dla pozostatych opakowarn (w analizie ekonomicznej koszt
pomalidomidu zostal wliczony w koszt leczenia pacjentow, u ktérych wystapita progresja po zastosowaniu
interwencji (Kd) albo komparatoréw (Rd, Vd)).

Z uwagi na fakt, iz w literaturze brak jest danych pozwalajgcych opracowad wiarygodny przebieg leczenia
z wyroznieniem schematéw leczenia stosowanych w poszczegélnych liniach leczenia, wobec czego
przeprowadzono konsultacje eksperckie [8], ktére dostarczyly dane na temat aktualnej polskiej praktyki leczenia
dorostych chorych na szpiczaka plazmocytowego. Analizowany przez ekspertéw przebieg leczenia uwzgledniat
hipotetyczng sytuacje, w ktérej wprowadzony zostanie program lekowy dla karfilzomibu w skojarzeniu
z deksametazonem, w leczeniu chorych, po co najmniej jednym nawrocie choroby lub w przypadku opornosci

na wczesniejsze leczenie.

1.10. Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wplyw na organizacje udzielania
swiadczen zdrowotnych

Woczesna diagnostyka i dostep do nowoczesnych terapii pelnig kluczows role w omawianej grupie chorych.
Postep medycyny oferuje rozwigzania dajgce szanse na istotne przediuzenie zycia chorych ze szpiczakiem
mnogim, jednak pacjenci w Polsce napotykaja na bariery uniemozliwiajgce efektywne leczenie, a w konsekwencji
przegrywaja walke z czasem, ktéry wyznacza im choroba.

Niestety polskie standardy leczenia daleko odbiegajg od Europy, obecnie w naszym kraju finansowane sg jedynie
cztery sposréd dziewieciu dostepnych lekéw na szpiczaka. Brak finansowania ze srodkéw publicznych
uniemozliwia dostep do leczenia karfilzomibem w Polsce. W zwigzku z powyzszym, pacjenci majg szanse zy¢
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znacznie krécej od chorych leczonych w krajach Unii Europejskiej. Widoczna réznica obserwowalna jest na tle
Standéw Zjednoczonych, gdzie czas przezycia pacjentéw ze szpiczakiem to okoto 20 lat. Natomiast w Polsce wynosi
on zaledwie 6 - 7 lat [33]. Dlatego tak waine jest polepszenie dostepu do skutecznych i bezpiecznych lekéw.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w analizie klinicznej, wprowadzenie nowych opcji terapeutycznych
pozwala na wydiuzenie okresu remisji i przezycia chorych [7]. Celem postepowania w tej szczegdlnej populacji
chorych jest osiggniecie catkowitej remisji, ktéra pozwala na uzyskanie kontroli nad chorobg. Niezbedne jest
zatem wprowadzenie dostepnych dla pacjentéw nowych schematéw terapeutycznych pozwalajgcych
na osiggniecie wyzszych odsetkéw trwalej remisji, niz przy udziale standardowego postepowania aktualnie
dostepnego w Polsce. Odpowiedzig na tg niezaspokojong potrzebe medyczng jest produkt leczniczy Kyprolis®,
lek nalezgcy do nowej generacji inhibitoréw proteasomu, cechujgcy sie znacznie skuteczniejszym dziataniem
od poprzednikéw tj. bortezomibu [34].

Warto zaznaczyd, iz dla pacjentéw nie tylko wazny jest czas, ale takze jego jako$¢, poniewaz Zycie z chorobg niesie
ze sobg wiele ograniczen, ktorym muszg przeciwstawiac sie pacjenci. Biorgc pod uwage, iz najwyzszy odsetek
zachorowan na szpiczaka notuje sie wéréd oséb pomiedzy 50. a 70. rokiem Zycia, tj. w grupie oséb, ktéra powinna
pozostac jeszcze diugo aktywna zawodowo, warto zwréci¢ uwage na problem absencji chorobowe;j.

Z dostepnych danych wynika, iz szpiczak jest trzecig przyczyng absencji chorobowej w pracy wéréd nowotworéw
krwi (zaraz po biataczce szpikowej i chfoniakach nieziarniczych), a takze pierwszg posrod tych choréb przyczyng
pierwszorazowych orzeczefi o niezdolnosci do pracy i rencie. Zgodnie z szacunkowymi danymi, w 2013 r. szpiczak
mnogi przyczynit sie do 42 tys. dni absencji chorobowej, natomiast wydatki ZUS przeznaczone na pacjentow
z MM siegaty 20 min zt [34]. Warto podkredli¢, iz szpiczak mnogi, eliminuje z zycia zawodowego nie tylko samego
chorego, niekiedy siega takze do otoczenia i bliskich mu oséb, ktérzy rezygnuija z pracy, by podjaé¢ catodobowg
opieke nad chorym.

Majgc na uwadze powyisze, warto podkredli¢, iz umozliwienie chorym ze szpiczakiem kontynuacji pracy
zawodowej i pefnienia wczesniejszych rél spotecznych przyniesie wymierne korzysci, nie tylko dla pacjentow, ale
takze dla panstwa. Zapewnienie rownych szans w zyciu zawodowym i spolecznym tej szczegblnej grupie chorych
powinno stac sie priorytetem, a walka z chorobg powinna sta¢ sie wyzwaniem nie tylko dla pacjenta, ale takie
dla catego systemu opieki zdrowotne;j.

Oporny i nawrotowy charakter schorzenia wymusza nieustajgcg walke i podejmowanie préb leczenia przy uzyciu
réznych opcji terapeutycznych. Innowacyjne terapie pozwalajg zmieni¢ obraz choroby nieuleczalnej, jaka jest
szpiczak mnogi w chorobe przewleki, dlatego dostep do lekéw nowej generacji poprawiajacych jakos$¢ zycia
pacjenta ma diametralne znaczenie.

Ocene aspektéw spotecznych, etycznych i prawnych wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu
do produktu leczniczego Kyprolis® podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 32. Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii

Woplyw na koszty lub wyniki dotyczace oséb innych niz

. . . . . . brak
stosujgce rozwazang technologie oraz ich opiekunowie rak wplywu

Grupy pacjentéw, ktére moga by¢ faworyzowane lub
dyskryminowane na skutek zatozen przyjetych w analizie nie
ekonomicznej

Niekwestionowana rownos¢ dostepu do technologii przy

jednakowych potrzebach finansowanie zapewni rowny dostep do $wiadczen

Spodziewana duza korzysé dla waskiej grupy oséb / korzysé

duza k scdl kiej 5b
mata, ale powszechna uza korzysc dla waskiej grupy osol
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Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii

Technologia jako odpowied? dla osdb o istotnych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie
dostepnej Zadnej metody leczenia albo dostep do leczenia
jest ograniczony

tak

Powodowanie problemoéw spotecznych

nie powoduje problemdw spotecznych

Woplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywane;j
opieki medycznej

Brak negatywnego wplywu

Woprowadzenie refundacji produktu leczniczego Kyprolis®
wplynie na poprawe poziomu satysfakcji pacjentow

z otrzymywanej opieki medycznej, gdyz oznacza dla nich
dostep do innowacyjnej technologii dajacej szanse na
normalne Zycie

Grozba niezaakceptowania postepowania przez
poszczegoblnych chorych

brak

Powodowanie lub zmiana stygmatyzacji

nie powoduje ani nie zmienia stygmatyzacji

Wywolywanie ponadprzecietnego leku

nie wywotuje leku

Powodowanie dylematéw moralnych

nie powoduje dylematéw moralnych

Stwarzanie probleméw dotyczacych pici lub rodzinnych

nie stwarza takich probleméw

Obecnosc¢ sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi
regulacjami prawnymi

finansowanie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi
regulacjami prawnymi

Stwarzanie koniecznosci dokonania zmian
w prawie/przepisach

refundacja nie stwarza potrzeby dokonania zmian
w prawie/ przepisach

Oddziatywanie na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

refundacja nie oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa
czlowieka

Koniecznos¢ szczegdlnego informowania
pacjenta/opiekuna

stosowanie technologii nie wymaga szczegdlnego
informowania pacjenta/opiekuna

Potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania
godnosci i intymnosci oraz tajemnicy informacji z nim
zwigzanych

stosowanie technologii nie wigZe sie z koniecznoscig
zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji,
po przedstawieniu choremu/opiekunowi informacji
w zakresie okreslonym w prawie

podobnie jak w przypadku kazdego innego produktu
stosowanego w omawianym schorzeniu

Refundacja produktu leczniczego Kyprolis® w ramach programu lekowego nie bedzie powodowac konsekwencji
dla wydatkéw publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia.

Wprowadzenie finansowania rozwazanego produktu leczniczego ze $rodkéw publicznych nie bedzie wymagato
przeszkolenia personelu, opracowania nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki i nie wplynie na
zwigzane z tym koszty. Jako$¢ wynikéw uzyskiwanych przy zastosowaniu leczenia karfilzomibem (produkt
leczniczy Kyprolis®) nie bedzie zaleze¢ od doswiadczenia wykonawcow oraz osrodka go stosujgcego.

1.11. Wyniki i wnioski koncowe

Szacowane zmiany wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) wynikajace z refundacji
produktu leczniczego Kyprolis® przedstawiono w postaci zbiorczej tabeli.
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Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia: zbiorcze zestawienie wydatkéw NFZ

Wydatki inkrementalne NFZ [PLN]

Wariant analizy
1 rok 1l rok

Dawkowanie pochodzace z badania ENDEAVOR: 56,0 mg/m? (6 podan / cykl)

Z uwzglednieniem RSS _ _

Bez uwzglednienia RSS 99 828 446 186 662 452

Dawkowanie pochodzace z badania ARROW: 70,0 mg/m? (3 podania / cykl)

Z uwzglednieniem RSS

Bez uwzglednienia RSS

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Kyprolis® w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden, ale nie wigcej niz trzy
schematy leczenia w ramach programu lekowego spowoduje wzrost wydatkéw platnika publicznego. Nalezy
jednak wzigé pod uwage, iz refundacja wnioskowanego produktu leczniczego Kyprolis® oznacza dla pacjentéw
dotknietych tym schorzeniem dostep do leku nowej generacji dajgcego szanse na normalne zycie oraz
wymierne korzysci w skutecznosci leczenia szpiczaka w Polsce, co pozwoli uzyskaé wyiszy poziom opieki
zdrowotnej, nieodbiegajacy od standardéw leczenia szpiczaka na arenie miedzynarodowe;j.

45



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

na system ochron y zdrowia
[ [NNAR |

A CERTARA COMPANY

2. ZALACZNIKI

2.1. Konsultacje eksperckie w zakresie praktyki klinicznej leczenia dorostych
chorych na szpiczaka plazmocytowego

2.2. Adresy stron internetowych zawierajgce dane NFZ o kwocie oraz liczbie
zrefundowanych opakowan produktéow leczniczych

Tabela 34. Adresy stron internetowych zawierajace dane NFZ o kwocie oraz liczbie zrefundowanych opakowan
produktéw leczniczych

Miesiac objety danymi NFZ
(dane NFZ przedstawiajg
Adres strony internetowej wartosci skumulowane od
stycznia do podanego miesigca
w roku kalendarzowym)

https://www.nfz.gov.pl/aktualnoscif/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7453.html 06.2019
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl.7431.html| 05.2019
04.2019
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7392.html 03.2019
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7360.html 02.2019
ttp://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7345.html 01.2019
12.2018
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7280.html 10.2018
ttp://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7262.html 09.2018
08.2018
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7228.html 07.2018
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7212.html
aktualizacja: http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat- 06.2018
dgl,7218.html
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl.7201.html 05.2018
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7185.html 04.2018

46



Produkt leczniczy Kyprolis® (karfilzomib) w leczeniu dorosfych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim - analiza wplywu
na system ochrony zdrowia

]| NAR

A CERTARA COMPANY

http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7162.html 03.2018
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7150.html 02.2018
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7138.html 01.2017
Komunikat aktualniejszy: http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/komunikat-dgl,7171.html 12.2017

http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl, 7124.html

http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7110.html 11.2017

Data dostepu do stron internetowych: 30.09.2019 .

2.3. Koszty jednostkowe opakowan lekow stosowanych w szpiczaku mnogim;
na podstawie danych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia
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