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w leczeniu dorosdych chorych 2 nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD10 C
80.0]. Analiza ekonomiczna, Warszawsa, marzec 2020,






Lenalidomid [Revlimid®} wleczenin dorostych chorych z nieleczonym nprzednio sepiczakiem plaz mocy towyin
1010 C 30,0} - analiza ekonomiczna

Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocenakosetdw-uzytecanosci stosowanialenalidomidu (Rewlimid®] wleczeniu
daor osfch chorych 2 nieleczonym upreednio szpiczak iem plazmocytowyn, ktorzynie kwalifiku ja
sig do terapil wysokimi dawkami melfalanun = autologicenym przeszczepieniem koméorek
macierzystych w pordwnaniu z aktualnie najczestszg praktyka kliniczeng, tj ze stosowaniem
schernatu leczenia opartego na bortezomibie, melfalanie i prednizonie (WME)

Dodatkowym celem jest ocena kosztdw-uiytecznosci stosowania lenalidomidu (Revlimide®)
w pordwnaniu ze schematami leczenia opartymi na melfalanie, prednizonie italidomidzie (MPT)
oraz bortezomibie, talidomidzie i deksametazonie (VTD] w leczeniu dorostych chorych ze
sepiczakiem plazmocytowyn, ktore to schematy stanowig komparatoryuzupetniajace.

Fopulacije wnioskowang ograniceono do chorych spetniajaoych kryteria wilaczenia do prograrmu
lekowego, tj. dorostych chorseeh ze szpiczakiem plazmocytowsn niekwal ifikujgosch sig do terapii
wysokimi dawkami melfalanu z autologicenym przeszczepieniem komorek macierzystych, bez
obecnosci mutacjidel (17p], t{d14], t(14: 16] i hez cigzkiej niewvdolnosci nerek.

» FErak cigkkiej niewydolnosci nerek ckreslono klientem kreatyniny na poziomie co
najmniej 30 ml/min,

Wybrane mutacie zostaty zdefiniowane przez autordw badania klinicenego jako odpowiadajgce
chorym z wirs okim rvevkiem cytogenetyeznym (Righ-rislk cvtogenetic profile].

Ze wzgledu na brak specyficzrsch dangych indywidualngech oraz majgc na uwadze zapewnienie
lozowego rozktadn ceynnikdw zakidcajacech, analize ekonomiczng oparto na wimnikach dla petnej
populacii z badania rejestracyjnego MM-020 {Eenboubker 2014 Analizowana populacja jest
szerszanizwnioskowanai ohejmuje rowniez chorych, ktarzy odnoszg mniejs ze korzysel klinicane
niz populacja zdefiniowana kryteriami wlaczenia 1 wykluczenia w programie lekownsamn
Przeprowadzenie analizy ekonomicane j w populacil w pelni zgodne] = proponowanyi zapisami
programu lekowego naprawdopodobniej byloby zwigzane =z uzyskaniem lepszych efektdw
kliniczrych, a tym samym lepszych wynikdw farmak oekonomicenych, Stad preyviete zatozenie
stanowi podejscie konserwatywwhe,

Strategia analityczna

Wooanalizie kosztow-uZzytecznoscl, zgodnie z problemem decyzyinym, wykorzystano model
ekonomiczny udostgpniony przez firme Celgene. Model jest skoroszvtem kalkulacyingm
wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Office. Pierwotnie model zostal wykonany preez
dostawece globalnego Evidera, Model zostat nastepnie adaptowany do warunkdw polskich,
Specyficzne polskie dane objgly struktureg stosowanych lekow w ramach I11 Il liniileczenia oraz
zuzycie zasohdw, koszty zakupu, podania i monitorowania leczenia, koszty monitor owania
choroby w stanie przed progresjg 1 po progresji choroby oraz koszty leczenia zdarzen
niepoZadansech,

W modelu zaimplementowano parametry w zakresie skutecznosci i beepieczenstwa uzyskane
w populacii pacjentdw z randomizowanego badania klinicenego z grupa kontrolng (wyniki dla
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Eliniczng, zgodnie z populacis wskazang w PICO niniejszego opr acowarnia

Strukturaiparametry analizy

wydgoenie bezposrednie koszty medycane, W analizie nie uwzgledniono kosztow zwigzanych
zutratg produktywnoscl (kosztdw posrednich] ze wzgledu na wiek chorych (mediana wieku
chorych w badaniu wymosita 73 lata; 94% chorych miato 65 1 wigcejlat).

W modelu preyieto 38-letni horyveont czasowsy, ktary ze wzgledu na charakter schorzenia
odpowiada dofyrwotniemm horyzontowi czasowemu (w modelu <1% chorych dofywa 34 lat].
Dhugost cyklu wiynosi 4 tygodnie. W modelu zastosowano korekte potowsy ok,

Dane dotyeozgeerozktad dw leczenia po progresiji choroby, atakie dotyozace zufyveia zasobdw oraz
kosztaw jednostkowsych opracowano na podstawie opinii 7 ekspertdw klinicznych, opierajac sig
preytymnaobowigmjacych zarzgdzeniach Prezesa NFZ oraz obwieszozeniu MZ (koszty procedur
medycenych, koszty lekdw], Eoszty lekdw dostgpnych w aptece przyvjgto na poziomie sredniej
waZzonej udsiate m w rynku cen oszacowanych na podstawie dargch NFZ (Uchwaly rady NFZ za
III kwartat 2019 r.]. Koszty lekow dosteprnyrch w ramach programow lekowsych i chemioterapii
przvjeto na podstawie komunikatu dotyczgcego Sredniego kosztu rozliczenia wyvhranych
substancji czyrnych stosowanych w programach lekowych i chemicterapii {dane za grudzien
2019r.] oraz/lub z Obwieszczenia MZ na poziomie sredniej wazonej udziatem w rynku w cenach

ACQTHMIT,

Analiza objela cztersy wariantys,

Proponowana cena hurtowa brutto
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Lenalidomid [Revlimid®} wleczenin dorostych chorych z nieleczonym nprzednio sepiczakiem plaz mocy towyin
1010 C 30,0} - analiza ekonomiczna

W ocelu zbhadania wplbswn  poszezegdlnych  parametrdw na  koAcowe  wyniki  analizy
preeprowadzono deterministyceng analize wragliwoscl, Dodatkowo przeprowadzono analizg
probahilisticena, w kitdrej oszacowano Sredni wepdlczyrnik kosztdw-uZytecznosci przy
jednoczesnym uwzglednieniu zmiennosci ws gystkich kluczowsych parametrow modelu zgodnie
z zadanym prawdopodobiefstwem. Ponadto, przeprowadzono analize progowa.

W yniki
anal iza [

o W gruple lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem ofrzymano znacznie
korzystniejsze wyniki zdrowotne w pordwnaniu ze schematem VMFE, co wynikalo
z wiltazanejw analizie klinicenej przewagi, jaka niesie za sobg stosowanie lenalidomidu,

o Stosowanie lenalidomidu w skojarzenin z deksametazonem powodowato ugyskanie
wigkszej liceby lat Zycia skorygowanych o jakosc (3,76 ws 2,51] wpordwnaniu ze
schematem VP,

» Stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem powodowato widiuZzenie
zycia w pelym zdrowiu (1,25 QALY w porownaniu ze schemate m VME,

»  Wyisze koszty stosowania lenalidomidu w skojarzeniu £ deksametazonem w por dwnaniu
ze schematem VMP wynikaty muin. 2 dhizszego sredniego czasu stosowania lenalidomic,
cowynika z wiydhifenia czasu do progr esji

* HKoszt dodatkowego roku zycia wpelnym zdrowiu oszacowanonapoziomie -
_wpurlimmaniu z VMP.

-Kuszt dodatkowego rolm zycia w pelnym zdrowin

o Atosowanie lenalidomidu w skojarzenin z deksametazonem powodowato
wydluZenie fycia w pelnym zdrowiu (0,88 QALY] w pordwnaniu ze schematem
MPT.

o W pordwnanin ze schematem MPT koszt dodatkowego roku Zvcia w peliym

zdrowin oszacow aro na poziomie _

o W pordwnaniu ze schematem VTD koszt dodatkowego roku zycia w peliym

zdrowin oszacow ano na poziomie _

Wnioski
Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest schematem leczenia, ktdryprzymosi choremu

korzysci muin. w postaci wydhizenia Zycia o prawie rok oraz poprawy jakosci Zycia Wyniki analiz
wskazujg na
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Zapewnienie dostgpu do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, w tym zwigkszajgce|
dhigosc Zycia w pehiym zdrowin w docelowej populacii chorych, wpisuje sie w priorytety
zdrowctnie wiytnieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia =z dnia 2 marca 2018 r.
LEmniejszenie zapadalnosci i przedweczesne] umisralnosci £ powodu nowotwordw ztosliwgch”,

Biorac pod uwage fakt, Ze




Lenalidomid [Revlimid®} wleczenin dorostych chorych z nieleczonym nprzednio sepiczakiem plaz mocy towyin
1010 C 30,0} - analiza ekonomiczna

Stowa kluczowe

lenalidomid, sepiczak plazmocytowy, analiza kosztdw-uzytacznodel
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Lenalidomid [Revlimid®} wleczenin dorostych chorych z nieleczonym nprzednio sepiczakiem plaz mocy towyin

1010 C 30,0} - analiza ekonomiczna

Skroty i akronimy

aTc
LAOTMIT

E/Ed/EP

EC
EIC
BiC
ETd

CEAC

M/ MF
MET
Mz
NFZ
NICE
03
FF
PFLY
PF5
PP
PPLY
Rd

RII

Ervterium informmacyjne Leaika (ang, Adkefke’s Informetion Criterion)
Lgzencja Oceny Technologii Me dyeenych i Tarsfika cji

schernat leczenia: bendarmistyna w monoterapii lub w polgezenin z delzametazonerm albo
preduoizonem

analiza podstawowa (ang, bose cose)

Baye sowskie kryteriuminformacyjne (ang Boves Informetion Criterion]
najlepszaterapia wepomagajaca [ang. best supportive cere)
schernatleczenia: bend arnustyma, talidomid, dekzarmetazon

krezww a akceptowalnogel (ang. cost-effectiveness ooceptebility curve)
preedeziat ufnosei (ang, confidence intervel]

Departarnent Gospodarkd Lelearni

inkrementalny wepdlczynnik kosztdw -utytecznoscl (ang. Incremental Cost-Utifiyy Retio)
schernatleczenia: melfalan w monoterapiilub w polgezeniu z prednizonem
schematleczenia: melfalan, prednizon, talidomid

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Notiono! Institute for Heefth end Core Excellence

preezweie calleowite [ang, overefl sureivel)

wolny od progre #ji (ang, progression free)

lata zyeia wolne od progresji (ang progression-free fife yeors)

preezyeie wolhe od progresjl choroby (ang, progression-free sumaivel)
poprogresji (ang, post progression)

lata Zyecia po progresi (ang, post progression fife vears)

lenalidoroid w skojarzenin z dekzarmetazonerm

grednia wegledna intensywnosE dawld (ang, refolive dose intensities)

13 /149



$ 5 HealthQuest

Qal
sS4
T/Td
TTF
Wivd

VMP

WHO

lata ryeia shorygow ane ojakosSe (ang. quolity ediusted fife veers)

jako&t 2yeia (ang. quefity of fife)

analiza wrazliwosel (ang, sensitivity cnofysis)

schernatleczenia: talidomid w rmonoterapii lub w potgezeniu z dekzametazonem
czasdozaprzestania leczenia (ang. time to trectment foifure)

schematleczenia: borte zomib w rmonoterapii nb w polgezenin z dekzametazonermn
schematleczenia: borte zomib, melfalan, prednizon

schernatleczenia: borte zomib, talidomid, deksametazon

Swriatowa Organizacja Zdrowia (ang, Worfd Health Orgenizeton)
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Lenalidomid [Revlimid®} wleczenin dorostych chorych z nieleczonym nprzednio sepiczakiem plaz mocy towyin
1010 C 30,0} - analiza ekonomiczna

1 Celanalizy

Celem analizy jest ocena kosztdw-uzmytecznodel stosowania lenalidomidu {Rewlimid®)
w skojarzenin z deksametazonem (Rd], w pordwnaniu ze schematem leczenia opartym
na bortezomibie, melfalanie i prednizonie {(WVMP) w leczeniu dorostych chorych
z nisleczonym uprzednic szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie lkwalifikujy sie do
terapil wysokimi dawlkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem Lkomdrek
macierzystych,

Dodatkowym  celem  jest ocena  kosztéw-uzytecznodcl stosowania  lenalidomidu
{Fevlimid®) w pordwnaniu ze schematami laczania opartymi na melfalanie, pradniz onie
italidomidzie (MPT) oraz bortezomibie, talidomidzie i deksametazonie (WTD) w leczeniu
dorostych chorveh ze szpiczakiem plazmocytowym, ktdére to schematy stancowia
kom paratory uzupetniajgcs.

Wybdr komparatordw jest zgodny z wiytyeznymi Agencii Oceny Techn ologii Medyeznych
i Taryfikacji (A0TMIT)! craz Reozporzgdzeniem Ministra Zdrowia {MZ) w sprawie
minimalnych wymagah? Zgodnie =z aktualnymi wiytycenymi oceny technologii
medycznych AOTHMIT, komparatorem dla oceniang interwencji w pierwsze kolejnodel
musi bywé tew. istniejgca praktyka, ktdrg w warunkach polskich stancwi schemat VMP
wybrany na komparator ghéw ny,

Fopulacje wnioskowang ograniczono wegledem populacji zgodnej = rejestraciy, do
chorych spetniajgevch kryteria wigczenia do programu lekowego, tj. doroshech chorveh
zo szpiczakiem plazmocytowym niskwalifikujgey sie do terapil wysckimi dawlkami
melfalanu z autologicenym prezeszczepisniem komdérek macierzystych bes obecnodel
mutacji del {17p], t{4;14),t(14;18) i bez ciezkie] niewydolnofei nerak,

® EBrak ciezkiej niswydolnodci nerek okretlono kliensem kreatyniny na poziomie co

najmniej 20 ml/min.

Wybrane mutacje zostaly zdefinicwane przez autordw badania klinicenego jako
odpowiadajgee chorym z wysokim ryvzvlkiem cytogenetycznym (Righ-risk oytogeietic
profile].

Ze wegledu na brak specyficenyeh danwch indywidualnyceh oraz majge na uwadze
zapew nienie loscwego rozktadu czynnilkéw zaktdcajgeych analize elkonomiczng oparto na
wynikach dla petnej populacji 2 badania rejestracyjnego. Analizowana populacja jest
szersza niz wnioskowana i obejmuje réwniez chorych, ktérey odnoszg mnigjsze korzyicl
kliniczne niz populacja zdefiniowana kryvteriami wigczenia i wykluczenia, Zaldadajge, ze
przeprowadzenie analizy ekonomiczne] w populacji w petni zgodnej z proponowanymi
zapisami programu lskowego bytoby mozliwe, najprawdopodobniej wigzatoby sie
z uzyskaniem lepszych efektdw klinicenych 5tad previeto zatozenis stancwi podejicie
konserwatywne,

Szezegdtowy wybdr komparatordw, zgodnie z istnisjgcg praktyvlksg kliniczng w Polscs,
przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyinego.’
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W oponizsze] tabeli preedstawicono kontekst analizy wg schematu PICO (populacia,
interwencja, komparator, efelt zdrowotny, ang population, terveniion, comparison,
nutcoe).

Tab. 1. Kontekst an alizy w g schermatu PICO.

Eryterium Charakteryatyla

poplacja [F) chorzy 2 niele czonyrn uprze dnio szpiczakiern plaztmocytow wn, ktdrey nie low alifilajg
e do terapii wysoldmi dawlkarnd relfalan z autologicenyrn przeszezepieniem
kormdrek macierzystych

interw encia (I) lenalidomid (Rewlimid®) w skojarzeniu z dekzametazonem (Rd)

kormparator [C) kormparator ghdwry (analiza podstawow a):
o zchemat leczenia: bortezorib, melfalan, prednizon (VME)
komparatory uzup edniajgee [analiza wrazliwosci):
o zchemat leczenia: melfalan, prednizon, talidormid (MPT)

o  zcherat leczenia: bortezorndb, talidorndd, dekzametazon (VTD)

perspekiinaa platnika publicenego, ti. Narodowe go Funduszu Zdrowia (NFZ);
perspelitrwra wepdlna NFEZ 1 pacjenta

horyzont dozzw otnd

CEZASOWY

pararnetry skute cznosc i zdarzenia niepozgdane:

& napodstawie badaniakliniczne go
uyte cznosE standw zdrowia:
& napodstawie badaniakliniczne go
koszty
& bezposrednie kozztyme dycene ustalone w badaniu kozztowymm

wyniki (O kogzt dodatkowego roku zycia w pelnyrn edrowin [PLN QALY

QALY -lata Zyeia skoryzowane ojakosE (ang. guefity edfusted fife veers).
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Lenalidomid [Revlimid®} wleczenin dorostych chorych z nieleczonym nprzednio sepiczakiem plaz mocy towyin
1010 C 30,0} - analiza ekonomiczna

2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Lenalidomid (Revlimid®) jest aktualnis refundowany w FPolscaw ramach grupy lim itow gj
L1120.0, Lenalidomid” w ramach programu lekowego E.54. Leczenie choryeh na opornego
lub nawrotowego szpiczaka paazmocytowego (ICD10 C90.0) oraz w ramach programu
lekcw ege B84, Lenalidomid w leczeniu pacjentdw z anemig zalezng od przetoczen
w przebiegu zespotdw mislodysplastyeznyeh o niskim lub pofrednim-1  rvevkuy,
zwigzanych z nieprawidtow ofclg cyvtogenetyezng w postaci izolowanej delecji Sq (D46) 4

Lenalidomid {(Revlimid®) aktualnie nie jest refundowany w leczeniu dorostych chorych
z nisleczonym uprzednic sepiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do
terapii wysokimi dawkami melfalanu z autclogicznym prezeszezepisniem komdrek
macierzystych, bez obecnocdel mutacji del (17p), t{4;14), t{14;16) i bez ciezkigj
niewydolnogei neralk,

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazafi
refundacyjnych (poprzez utworzenie nowego programu lekowego) dla
lenalidomidu finansowanego w ramach grupy limitowej 1120.0, Lenalidomid

w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozywezych
specjalnego preeznaceenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych Minister whadciwy
do spraw =drowia, wydajge decyeje o objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacji lakuy,
trodlka spozyvwczego specjalnego przeznaczenia rywieniowego stoscwanego w ramach
programu lekow ego do odptatnogci 0 PLN.S

W zwigzku z powyZszym, lenalidomid kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnofci dla pacjenta: bezptatne).

Zgodniez art, 12 ust. 3 ustawy: ,Jezeli analiza klinicena, o ktérejmowaw art. 25 pkt 14 lit,
¢ tiret pierwsze, nis zawisra randomizowanych badan Llinicenych, dowodzgeych
wyzszodel lelku nad technologiami medyeznymi, w rozumienin ustawy o fwiadezeniach,
dotychezas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byé
skalkulowana w taki sposob, aby koszt stoscwania leku wnicskowanego do objecia
refundacjg nie byl wyzszy niz koszt technologil medyeznej, w rozumieniu ustawy o
twiadczeniach, dotychezas finansowanej ze drodkdw publicznych, o najkorzystniejszym
wspétczynnilku uzyskiw anych efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskanias

Dla analizowanego problemu decyzyjnego zidentyfikowano randomizowane
badanie kliniccne dowodzace wyZszo$t lenalidomidu nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu {schemat leczenia oparty na MPT, patrz. Analiza kliniczna¥),

tym samym nie zachodza powyisze okolicznoéci.

Wnioskowang urzedowsg cene zbytu lenalidomidu (Revlimid®, kaps. twarde) dla
opakowania zawierajgcego 2,5 mg 5 mg 10 mg 15 mgi 25 mg leku preyjeto zgodnie

- I (- I
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3 Perspektywa

Zgodnie z rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagall, jakie muszg spetniad analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacia
iustalenieurzedow ¢j ceny zbytu oraz o podwyzszenicursedow af ceny zbytu leku, Srodka
spommwezego specjalnege preeznaczenia mywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowisdnika refundowanego w danym wskazaniu, analiza ekonomicena jest

przeprowadzana w dw dch wariantach:

® ¢ perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadezen ze Srodkdw
publicz nych;

® : perspektywy wspdlng podmictu zobowigzanego do finansowania Swiadezen ze
trodkéw publicenych i dwiadezeniobiorey. @

Zogodnie z wytyeznymi Agencii Oceny Technelogii Medyeznweh i Tarvfikacji (A0TMIT)
analize nalezy wykonad z perspektywy podmiotu zobowijzanego do finansowania
fwiadczel ze drodkdw publicenych {perspelktywa phatnika publicenege) oraz z tgcznej
perspektywy podmiotu zobowijzanege do finansowania fwiadezef ze Erodkdw
publicznych i dwiadczeniobioredw przy uwzglednienin wspdtptacenia za technologie

medyczne (Ygcena perspeltywa platnika publicenego i fwiadezeniobioredw]).d

Analize podstaw owy preeprowadzone 2 perspektywy platnika publicenege finansujgcego
fwiadczenia zdrowctne, ktdrym w Polsce jest MNarodowy Fundusz Zdrowia (NFZ)
Foniewaz chory nie ponosi kosztdw leczenia lenalidomidem (w tvm kosztu leku i jego
podawania) perspektywe wspdlng, tj podmictu zobowigzanego do finansowania
fwiadczeh ze drodkdéw publicznych i &wiadezenicobiorcy, czvli perspektywe NFZ i pacjenta
tacenie, uwzglednione w ramach deterministyeczne]j analizy wrazliwodcl (spodziewane
niewislkie rdznice wynikdw w perspektywis waspdlnej w pordwnaniu do perspektywy
NFZ beds wynikaé ze wsepdtptacenia za leki uzupetniajgce zwigzane z profilaktyka,

monitorowaniem choroby i leczeniem zdarzef niepozgdanych).

Woanalizie uwzgledniono bezpodrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia platnika - wszystkie koszty procedur medyeznyeh oraz wiekszodé kosstdw

generowanych zuryciem substancji ceynnych ponosiw Polsce NFEZ,

Woanalizie nie szacowano kosztdw pofrednich, zewezgledu na wisk choryeh (mediana
wisku chorych w badaniu MM-020wynosita 73 lata; 949 choryeh miato 65 1 wigcsj lat],
a tym samym spodziewany niewielki wphrw na zmiane aktwnofcl zawodowe]

i produktywnodl zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.
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4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytyeznymi Agencii Oceny Technologii Medyeznych i Taryfikacji (A0TMIT,
wersja 3.0) ,Horvzont czascwy analizy ekonomiczne] powinien byé wystarczajgeo diugi,
aby mozliwa byta ocena rdznic miedzy wynikami i kosztami occenianej technologii
medyczne] oraz komparatordw, Powinien on bywé taki sam dla pomiaru kosztdw |

wynikdw zdrow otnych”, 1

W ninigjszej ocenie zastosowano dozmywotnl horvzont czasowy w celu uchwyeenia
cathowitege wpbrwu terapil na zdrowis 1 wyniki w zakresis kosztdw w naturalnym
przebiegu MM, Ponadto, ze wegledu na fakt, iz badanvym wynikiem jest przezmecie,
horyzont czascwy jest wystarczajgeo diugi do uchwircenia wezystkich stosownich réznic

w prezyszhych kosztach i wynikach na podstawis rozwazanych alternatyw,

W oniniejszej analizie, maksymalny horyzont czasowy w jakim pacjent mdgt preezmed
wynosit w o preyvblizenin 38 lat, czyli byl podcobny do horyzontdw czasowwch
wykorzystanych w innych modelach ekonomicznych oceniajgevch uzmtacznode kosztowy
terapii w szpiczaku plazmocytowym.”8 Malksymalny uwzgledniony horyzont nalezy
uznaf za wiarygodny, poniewaz do badania rejestracyinym (pomimo wysolis] mediany
wisku chorych - 73 lata) wigczono pacjentdw w wisku 40 lat, Nalezy wzigd pod uwage, ze
trednia liczba lat &ycia szacowana w modelu wynosi od 5 do 7 lat w zaleznofcl od
otreymanego leczenia, stgd mozna previal, ze previety horvzont czasowy odpowiada

horyzontowi dozmrwotnismu,
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5 Technika analitvczna

Zastosowang technikg analityczng jest analiza kosztdw-uzytecznofei - wyniki analizy
zostaty przedstawicone w postaci kosztu roku zveia skorvgow anego o jakof€ (PLN/ QALY

Dodatkow o zaprezentowano wyniki dla kosztu zyskanego roku zyeia (PLN/LYG)

w ramach analizy kosztdw-efelitrwnodecl,
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6 Model

W omodselu ekenomicznym zastosowano dane dotyeozges preezyeia wolnege od progresii
icatkowitege prezermecia, ktére zaczerpnieto z badania rejestracyjnege MM-0Z0
{BEenboubker 2014).% Obecna analiza ekonomiczna zostata preygctowana w oparciu
o analize wynikdw PFS z tego badania 2 datg odeiecia 2 marca 2014 r. (mediana ckresu
obsarwacji 45,5 miss). Nalezy zaznaceve jednak, ze najnowsze dostepne wyniki badania
MIM-020 {mediana okresu obserwacji 67 mies) 53 zblizone do obserwocwanich dla daty

odeiecia 3 marca 2014 1.

Tab. 4. Analiza skateczno Sci w badanin FIRST (MM-020): Rd vs MPT. Porownanie wynikow dla
riommych okresow obserwacji

Punkt Wit e Rd, rniesz.mediana MFPT, miesz,
v s mediana [25% CI]

p HR[95%CI]

koficowy
Przeyce wolne od progresji choroby

FFSpo45,5

o 535/547 26,0 [bd] 21,9 [bd] bd 0,69 [059;0,80] <0,001
ng”ﬁ? S535/547 26,0 [bd] 21,9 [bd] bd 0,69 [059% 0,79] =0,00001

Przezwvcie catliowite

535/

0Spo4SSmies. o o' 580[bd] 485 [bd] bd  075[062090] =005
. 535/
0Spo 67 mies. 5 of 59,1[bd] 491 [bd] bd 078067 092] =005

Podczas zhierania wynikdéw PFS 1 TTF kierowano sie oceng badaczy, a nie oceng IRAC,
poniewaz ocena [RAC nie zostata zaktualizowana w mom encie odeiecia danych, Pomimo
dtugofalowe] obserwacji chorsy kontynuujg leczenie co powoduje, ze jest potrzeba
alzstrapolowania wynikdw poza horyvzont czasowy badania klinicznege i zastosowania
technik modelowania

Fonizej przedstawiono szczegdtowy opis modelu wykorzystanego do ekonomiczne]
ocany lenalidomidu w pordwnaniu 2 VME w populacji dorostirch choryeh ze szpiczaliem

plazmocytow v,

6.1 Strategia analityczna

W oanalizie kosztdéw-uzytecznodel | kosetéw-efeltiwnodci, zgodnie z problemem
decyeyinym, wykorsystane model udostepniony preez  Whioskedawce, Model
opracowany przez firme Evidera na zlecenia Celgene miat na celu pordwnanie Bd 1 VIMP

{analiza podstawowa) wirdd pacjentéw =z nowo rogpoznanym  szpiczakiem
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plazmocytowyin, ktdrey nie lowalifikujg sie do terapil wysokimi dawkami melfalanu

z autologicznyim przeszezepieniem komdérek macierzystych.

Adaptacia modelu do warunkdéw polskich cbieta dane dotyezges zuzyveia zasobdw oraz
oszacow ania kosztdw terapii lenalidemidem, WMF, MPT, WTD, kolejnych etapdw terapi
leczania zdarzef niepozidanvch, profilabtyvli oraz monitorowania chorohy w stanie
przaed progresig i po progresji choroby.

Zadanie analitycene polegate na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych
{dotyezgeweh uzytecznofcl, zuzycia zasobdw 1 kosztdw]), a nastepnie na wervfikacji
zatozef 1 struktury modelu w polskich warunkach klinicznwch oraz interpretacii

otrzymanych wynikdw analiey kosztdw-uztecznodel i kosztdw -efeltyrwnodei,

6.2 Opis modelu

Meodel analityezny zostat oparty na danych z zakresu preezyeia catkowitego i przezmycia
wolnegoe od progresii choroby, ktére pochodzg z randomizowanego kontrolowanego
badania klinicznege MM-020, Wykorzystano prey tvm krzyvwe przezycia Weibulla, ktére
akstrapolowanoe poza horyvzont czasowy obserwacji. Pozwolite to na uzyskanie
prawdopodobiefistw preezyveia w danym stanie w diuzszym niz badanie kliniczne
horyzoncie czasowym. Prawdopodobiefistwa preezwveia stancwily miare efektu
occenlanych opeojl terapeutycznyeh, tf. zvskanych lat zvcia (LY G) oraz po uwezglednieniu
parametrdw = zakresu uzytecznodcl standw zdrowia, =zuzycia zasobdw 1kosztdw
jednostkowych - lat zycia skorvgowanwvch o jakedd (QALY) oraz kosztéw catkow ity ch

zastosowania ccenianych opcji terapsutycznych,

6.3 Strukturai parametry modelu

Eorzystajge z programu Excel preyvgotow ano model kohortowy, aby preetledzié w czasie

koszty i wyniki kliniczne w kohorcie od regpoczecia leczania do zgonu.

Zastoscwany model jest modelem PSM (ang partitionted survival model) lub model ATC
{ang areq wrtder the curve] i jest zblizony do modelu Markowa pod wegledem strultury
{stany =zdrowia]. Cechg charalterystyczng modselu tego typu jest brak Lkoniecznodel
obliczania prawdopodobiefistw  przejédé miedzy stanami, a rozkltad kohorty w
poszezegdlnych stanach jest wyvznaczany bezpodrednic w oparciu o przebieg funkeji
przezycia. Okredlone diugofci ovklu jest =zabiegiem technicenym umczliwiajgeym
tatwigjsze przeprowadzenie dvskontowania i zblizenie modelu dla klasveznej postaci

modelu Markowa,

Fodejécia kohortowe oparte na preezyciu wolnym od progresji specyficenym dla terapii
oraz krezywych cathowitego przezycia wykorzystano do oszacowania fredniego czasu
spedzonego preez pacjentdw w stanach: wolnwch od progresii (ang. progression-free
survival, PFS) i po progresji (ang. post-progeression, PP {(patrz wylkres ponizai].
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Whyniki zdrowotne [t lata zyvecia wolne od progresjl (ang. progression-free life years,
FFLYs), lata zycia po progresji {ang post-progressiont life years, PPLF) 1 QALY
zgromadezono w stanach PF (wolny od progresji) i PP (po progresji), kerzyvstajge = wag
uzytecznodci specyficznych dla terapii i stanu.

Fodejécia kohortowe zastosowano do oszacow ania kosztdw wynikdw w stanie PF, ktére
opierajg sie na okreflonych schematach leczenia, czestofcl wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem i zuzycin zasobdw medyveznwch preeznaczonych
na rutynowe monitorowanie Koszty w stanie PP ({tj koszt terapil szpiczaka po
wystgpleniu progresji w Il i Il linii) przedstawiono niezaleznis, korzystajge 2 metody

drzewa decyzyinego i sumowano z pozostabymi kosztami.

Ryc. 1 Podziat przeiycia kohorty (w celach ilustracyjnych]).

N o —

90
- HM -
= ~ Dead
.% U -
-5
¥ A -
£
E 50%
[
= -
PP health state (alive, progressed)
As -
20%
e - ~ PF health alive, unprogressed)
DE‘{ - 1 1 T T T 1
1 2 4 L H 10 12 14 16
Years
= predicted 05 Hredicted ey

FPercentoge patients - odsetek pacjent dw, deed - zgon, PP heafth stete (ofive, progressed] - stan zdrowia po
progrezji (pacjent Ivjgey. po progresi), FF feofth stote foffve wnprogressed) - stan zdrowia wolny od
progresji [pacjent 2yjacw bez progresji), predicted OF-preewidywane 03, predicted PFY - preewidywane
PES.

Na poczgtku w modelu wszysey pacjenci znajdujg sig w stanie PF. Pacjenci w stanis PF
mogg dofwiadezyd progresii lub zgonu, Odsstek pacjentdw pozostajgewch w stanie bez
progresii podezas kazdego cyklu jest okreflony krzvwiymi PFS, Krzywg OS wykorzystano
do oszacowania odsetka pacjentdw, ktdrzy przeszli do stanu ,zgon” podezas kazdego
cyklu, Podezas gdy pacjenci preechodzg przez stan PF, gromadzone 53 lata zivcia i koszty
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specyficene dla stanu, a pacjentom preyvpisvwane s3 wartodel uzytacznodel specyficene

dlaterapiiistanuw celu oszacowania QALY.

Odsetek pacjentdw w stanie PP w dowolnym cvklu stanowi réznice odsetka zvjgeyvch
pacjentdw w modelu i odsetka pacjentéw w stanie PF, co zilustrewano na Eye 1. Na
przyvktad w 2 rolu zyje 5004 pacjentdw, przy czym 2504 pacjentdw w stanie baz progreasii,
a zatem 259 (5096-259%) pacjentéw znajduje sie w stanie PP, Wyniki zdrowotne
zwijzane ze stanem PP (np. PPLY i PP QALY) zgromadzono zgodnie z liczhg pacjentdw
w stanie PP kazdego cvllu.

W modelu zebranc efekty i koszty kazdego stanu zdrowia i raportowano dyskontowane
{na poziomise 5% dla kosztdw § 3,506 dla wiynikdw zdrowotnych) oraz niezdyskontowane
FFLY, PPLY, LY, QALY, koszty { wspdtceynniki ICER. Koszty podano na rok 2019 w PLH.
Do testowania wpbywu niepewncfcl pojedynczych parametrdw na wyniki modelu
wykorzystano deterministyezne analizy wrazliwodcl,

W Tab. & preedstawiono podsumaow anie ghdwnych elam antdwr analizy ekonomiceneg.

Tab. 5 Kluczow e cechy analizy ekonomicznej

Zatozenie analizy

1 Horyzont czazowy dozywotnd

P Dyskontowanie 5% dlakozetdw i 3,5% dlawmnikdw zdrowotngch

3 Dhagose eylklu 28 dni

4 Komparatory VMP (analiza podstawowa]), MPT i VTD {analiza wrazliwosd)

5 Model dopazow ania krzywe] OF Weibulla

il Model dopasow ania kreswej PES Weibulla

7 Rozlktad leczenia PP ozzacowanypreez 7 polskich elsp ertdw

a Uiwtecznosel EQ-5D dla MM-020 { EORTC QLQ-C30 2 badania VISTA mapowane da EQ-5D

g Kozetylekdw -weagledna intensinwnosd dawld zastozowana dla Rd w analiza podstawow e
(100% w analizie wrazliwogel)

10 Kozetylekdw -kosetypodaniana podstawie opindl 7 polskich ekespertdw

11 Uweglednione sdarzenia niepozgdane sdarzenia o nasileniu w stopnin 3-4 wystepujgee u
= 8% wihgczonyeh pacentdw

13 Mtrata uzyteczno &cl zwigzana ze sdarzeniem niepoZadane - nie uwegledniono, aby uniknad

bledu podw djnef kalkulacii,

EQORTC QLOQ-C30 - kwestionariuse jakogcl gyeia EQRTC - Core 30; EQ-5D - 5-dimension Furopean Gu affye of
Life questionneire; 0F - callowite preezycie: PP - po progresji; PFS - preeycie wolne od progresji; RIT -
wegledna intensywnosd dawld; VMFP - bortezormib, melfalan i prednizon; VTD - borte zomihb, talidorndd,
dekzametazon,
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6.3.1 Skutecznosé

Przeprowadzono systematyczny przeglad literatury w celu zidentyfikowania badaf,
w ktéryeh  raportowano  skutecznof€ leczenia wiérdd  pacjentdw oz NDMM
nielowalifikujgcywch sie do przeszczepu. W celu oszacowania pordwnafl catkowitego
przezycia i przezycia bez progresii dla Bd vs VMP, w oparciu o badania odnalezione
podezaswyszukiwania preeprowadzono metaanalizy sieciowea, Wanalizie wyniki modelu
efeltdw mieszanych uzyskano w oparciu o sied & badaf.

Z uwagl na koniecznoéd wprowadzenia dodatkowego stopnia pordwnania w prevpadku
pordwnania pofrednisge Rd ws WTD oraz réznice w dawkowaniu possczegélnych
schematdw stosowanych w odnalezionych  badaniach  klinicznyech  {patrz  Analiza
kliticzag), w analizie nie bylc mozliwe przedstawienie wiarvgodnvch wynikdw
dotyczgeyeh skutecznodel Bd ws VTD, £ uwag na zhlizone wyniki dotyczgee przezmycia
catkowitege 1 prezezyeia wolnego od progresji choroby dla pordwnania WTD ws WVMP
w badanin TPFRONTI? craz wykazane w metaanalizie sieciowej Liu 201711 zblizone
wyniki dla pordwnaft VMP vs Bd i VTD vs Rd w zakresie catkowitef i ogélne] odpowisdei
na leczenie, mozna wnioskowad o zblizons] shutecenoéel schematéw WMP { WVTD (patrz
Analize klitticzag). 2 tego wzgledu w przypadlu pordwnania Bd ws VTD preyvieto wyniki
skutecznodai dla VTD jak dla VIMP, natomiast koszty - jak dla schematu VTD.

W omodselu ekenomicznym zastoscwano dane dotyeozges przezycia wolnege od progresii
i przezvcia cathowitego, ktére zaczerpnieto z badania MM-0Z0. Obecna analiza
skonomiczna zostata prevgotow ana w oparciu o analize wynikdw PFS 2 badania MM-020,
Do daty odeiecia do 3 marca 2014 r. mediana czasu obserwacjl wyniosta 45,5 mies.
FPodczas zhierania wynikdéw PFS 1 TTF kierowano sie oceng badaczy, a nie oceng IRAC,

poniewaz ocena [BAC nie zostata zaktualizcwana w momencie odceiecia danych.

W oanalizie preezyeia catkowitego = datg odeiecia do 2 marca 2014, raportowano, ze 1704
pacjentdw weigz byto leczonwch Rd, natomiast we wszystkich ramionach badania
odnotowano 637 zgondw, co odpowiada 42,904 populacii badania lub 77,8% sposrdd 896
predefinicwanych kolicowwch edarzell 05 (prey zatozeniu 80% mocy 1 2504 poprawy w
zakresia mediany OS na poziomis istotnogei 0,05). Ze wegledu na fakt, ze nie wszyscy
pacjenci badania MM-0Z20 byli obserwowani do momentu wystgpienia progresji iflub
zgoni, konieczne jest modelowanie PFS 1 05 w czasie do momentu wystgpienia tych
zdarzefl u kazdego pacjenta. Umozliwia to odpow iednic oszacowanis Sredniej PFLY i LY
w horyzoncle dozmmw otnim.

Fozktady parametryczne wybrano zgodnie 2 dokumentem wydanym przez jednostke
wsparcia decyeyinegoe NICE [ang Decdcision Support Umit, DSUJ], a proces ich
preygotowania byl rygorystyezny, co miato na celu unikniecie bleddéw  oraz
zagwaranhtowania, ze rozkltady wybrane do modelowania dozmqwotniege PFS 1 05 =3
dobrze dopasowane do obserwacii krétkookresowych i odewierciedlajg dtugotermincwe
prawdopodobisfistwa kliniczna,
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6.3.2 Dopasowywanie krzywych PF§

Zogodnie z powyzszym testowano rdzne modele parametryczne, W Tab. & przedstawiono

wartodel kryteridw informacyinych (AIC 1 BIC) dla kazdege z analizow anych wariantdaw,

Tab. 6 Wartosci AIC i BIC dla rozkltadow dop asow yw anych do ramienia Rd - PFS.

Rozktad

Weibulla 1456,231 1 464,796
Log-normalny 1458476 1 467,041
Log-logistyeeny 1451,747 1460,311
Wyktadniczy 1458,466 146,748
Gormpertza 1452,143 1 460,707

AIC - krwterinm informaci Akaike; BIC - Bajesowskie kryterinrm informacii; PF3 - preefwcie wolne od
progrezji: Rd - ciagha terapialenalidomidem iniskodawlkowa terapia dekzametazonermn,

Do modelowania PFS dla ramienia Ed wybranc rozktad Weibulla, Forma krzywej

przerycia dla rozktadu Weibulla jest nastepujgea:

S5(8) = g (At

gdzie A =0 oznaczaskale av=> 0 oznacza ksztalt,

Rozktad Weibulla zostat wybrany pomimeo wyzszej wartodfcl AIC w pordwnaniu
z rozktadami Gompertza 1 log-logistyveznym {oraz wyzsze] wartodel BIC wegledem
rozktadu Gompertza, log-logistyeznego 1 wylktadniczege), poniewaz =za pomocd
pozostatych rozkltaddw nie uzyvskano ekstrapolacji, ktdre odezwierciedlatyby trafnie
dtugcterminowe wyniki w praktyce klinicznej W zwigzku z ich dlugimi koficami,
prognozy otrezymane w rozktadach log-logistyeznym i log-normalnym wykazujg, ze okoto
504 pacjentéw pozostanie w stanie wolnym od progresjii po 25 latach, natomiast w
rozkltadzie Gompertza - blisko 1096 (patrz wykres ponizej). Wedtug opinil eksperta
klinicenego oszacowaniate nie s3 trafne dla populacii badania MM-020, w ktdre] Srednia

wisku wynosi 73 lata,
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Ryc.2 Obserwowane i dopasow ywane krzywe PFS dla ramienia Rd
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PF3, preefzyeie wolhe od progresji; Bd, ciggha terapia lenalidomidern w pobgezeninu 2 delesametazonern w
nisliej dawee,

Edwniez linia prosta obserwowana w log-shumulowanym (ang log-cumulative) wykresie
rvzvka dla Rd (patrz wykres ponizej) wskazuje, ze wybdr rozlkiadu Weikulla jest
odpowiedni Argument za tym wyborem w celu dopasowania PFS stanowi réwniez fakt,
zo rozkltad Weibulla umozliwia otreymanie bardziej konserwatywnych oszacowafi PFS
dla Bd w pordwnaniu z rozktadem Gompertza, log-normalnym i log-logistyeznym. Nie
wykorzystano rozktadu wykladniczege ze wezgledu na mate prawdopodobisfistwo
statego rveyvka (mato prawdeopodobne jest, ze rvevke progresji choroby badzie state w
czasie). Ztego pow odu dla PFS dla Bd w modelu nie rozwazano rozktadu wyltadniczego.
FParametry rozktadu Weibulla i macierzy kowariancii dla ramienia Bd przedstawiono w
Tab.7 i Tab. &
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Ryc. 3 Log- skumulow any (ang. log-cermpelative] wykres ryzvka obserwowanych PEFS dla ramienia
Rdzbadania MM-020.

Wbl LN{-LNCS]) vs. LN Time]

FF3 - preefycie wolne od progresji; Bd - ciggltaterapialenalidomidern w polgezeniu z deksarmetazonermn w
niskiej dawee,

Tab. 7 Parametry rozkladdw parametrycenych dla krzyw ych PFS.

Rozktad A [zkala) v [kzztalt)

PFS - Rd (W eibaalla) 0,0056 0,90686 5.17a7 1,1030

FFi - preefyeie wolne od progresji; Bd - cigghaterapialenalidomidern w polgezenin 2 delisametazonern w
nislie] dawee,

Tab. 8 Macierz kowariancji dopasowania Weibulla dla PF5Rd.

Wariancja/kow ariancja

InfA] 0.004096 0000702
1 0.000702 0,002875

PF5 - prezefyeie wolne od progresji; Bd - ciggtaterapialenalidomidern w polgezeniu = deksametazonermn w
nislriej dawee,

Wocelu dostosowania kreywe] PES dla WMP nie korzystano z danych dla indywidualnych
pacjentdw, Zamiast tego, do szacowania jej zastosowano HE dla VMF w stosunku do MPT

z metaanalizy sisciowsj do dopasowywane] krevwe] PFS w ramieniu MPT (HE 1,00).
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Takie podejécia byto potrzebne, poniewaz VMP nie pordéwnywano bezpodrednio z Rd lub
MPT, a jego trafnodd wynika z faktu, ze VMP i MPT stanowig terapie o ckredlonym czasie
trwania o podeobnie uksztattewranych kreywych PES oraz ze wegledu na faktr, ze dla
metaanalizy siecicw e wykazano HRE 1,00,

Do dostosowania krzywej PFS dla MPT réwniezwybrano rozktad Weibulla na podstawie
wartofel AIC 1 BIC oraz stosownej dtugockresowej prognozy PFS. Réwniaz obserw owana
linia prosta w log-skumulowanym {ang. log-cumulative) wykresie ryvzyka dla MPT (patrz
wykres ponizei) wskazuje na adekwatnoié rozktadu Weikulla, Parametry dopascowaf
Weibulla dla ramienia MPT oraz zwigzane z nimi macierze kewariancji preedstawiono w
Tabk. 9 1Tak. 10,

Whniki analizy prey uwzglednieniu rozltadu Gompertza dla VMP {przez wspdlny

kom paratora MPT) testowano w ramach analizy wrazliwogcl

Ryc. 4 Log- skumulow any (ang. log-cumulative)] wykres ryzyka obserwow anych danych PFS dla
ramienia MPT z badania MM-020trial

Welbull: LN-LRS)) vs. LN{Timse)

MPT - melfalan, prednizoni talidomid; PF3 - pree 2yrcie wolne od progre sji.

Tab. 9 Parametry rozkladdw parame trycznych dl a kreyw ych PFS.

Rozktad A (skala) v (kzztatt)

PF3 - MPT (W eibulla) 0,0053 12071 4,7914 0.5284

MPT -melfalan, prednizon i talidomid; PES - preeyeie wolne od progre sji.
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Tab. 10 Macierz kowariancji dopasowania Weibulla dlaPFS dlaRd

Warianejafleowarianca

Infd] 0.001868 -0,0000606 94
1/ -0,000060694 0,001242

PF5 - preefweie wolne od progresji; Bd - ciggta terapia lenalidomidermn w polgezeniu = deksarne tazonern w
niskiej dawee,

$.3.3 Dostosowywanie krzywych 08

Froporcjonalneée ryvevka dla Rd i MPT spraw dzono poprzez whgczenie interakeji miedzy
log{czas), a randomizowane laczenis w modelu Coxa, Cezlon interaleyiny nie osiggnat
poziomu istotnogcl statystyeznej, Swiadezge na korevi€ zatozenia o proporcjonalmych
ryvzyvkach. Swiadcza o tym réwniez dane widoczne na wykresach log-skumulowanych
{ang log-cumulative) rveyka 05 dla ramion Rd i MPT (patrz wykresy ponizef), ktére
wskazujg, ze obie linie 53 prawis réwnolegts, co z kolei dwiadezy o proporcjonalnogei
rvevka jednego wzgledem drugiege. 05 dla ramienia Bd z badania MM-020 bylto wiec
dopasowane i uzyte jako grupa referencyjna Specyficene wzgledem leczenia HE versus

FEd uzyskane z metaanalizy sieciowe] zastosow ano do oszacowania OS5 dla VIMP (HE 1,58)
i MPT (HR 1,33).

Ryc. b Log-skunmmlow any (ang log-cumulative) wylkresy ryeyka obserwowanych danych 05 dlaRdi
MPT.

a) b)
Fleibullz LN{-LHiS]] s, LN(Time] Weiboll: LM-LMNEEN vs. LM Time)
o= R GRF=HFT
LHELH S TH LK
L] ” 1=
J'.- 1
;'L"*/
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L ﬁ
X ot
5 - q I-l"
o g !
ol : ra
g . i s
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1 1 1 L] 1 a 1
Tiis LT
Foogris by S e

Wfrmakr Eoadter
i -5
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MPT - melfalan, prednizon i talidernid; OF - preegwyeie catkowite: Bd - ciggha terapia lenalidomiderm w

pofgrzenin z deksarnetazonerm w niskiej dawee,
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Wartodel dla AIC 1 BEIC dla réznych modeli parametrycenych preedstawionow Tab. 11, a
dostosowans kreywe na Eye, &

Tab. 11 Wartosci AICiBIC dla rozkladéw dostosowanych w ramieniu Rd - 08

Rozkiad AIC BIC

Weibulla 1174963 1183527
Log-normalny 1205400 1213965
Log-logistyeeny 1183,745 1192210
Wykladniczy 1173018 1177301
Gormpertza 1172625 1181,190

AIC - kryteriurn informaci Alatlee; BIC - Baye sowslde krterium inforrmaci; O5 - przezyeie calkowite; Rd -
ciggla terapialenalidomidern i niskodawkowa terapia dekesarnetaz onern,

Wartodel AIC § BIC sugeruijg, ze najlepsze dopasowanie dla obserwowanych danych 05
zapew nig rozktady Weibulla lub Gompertza: obydwa dostarcevty trafne prognozy 05 dla
Ed (patrz wykres ponizei), przez co obydwa zostaly wigczone do modelu Rozliad
Waibulla zastosowano w modelu podstawowwm {a rozklad Gompertza w analizie
wrazliw ofci), poniewaz zostat on wykorzystany w poprzednim modelu przyvgotowanym
przez UK NICE evidentce review group (ERG) w celu prognozowania diugoterminowego
wphrmwu na 05 dla MPT i VIMP, Wigezenie obu rozlktaddw umozliwia ccene réznvch
zatozen dotyrezgoych wphrw u podstawow ego rozkladu kreywej 05 na wyvnild modelu.

Mimo ze rozktad wyktadniczy réwniez wiydawal sie byvé odpowiedni, nie uwzgledniono
go ze wzgledu nieprawdopodobne utrzymanie na staltym poziomie ryzyka zgonu.
Eorzystajac z krzyvw gf log-normalnejilog-logistycznej uzyskano nierealistyvczne prognozy
dtugcterminowe (tj. 2494 1 179% pacjentdw welgz zyvto po 25 latach). Krzywe te nie byly
rozwazane,
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Ryc.6 Obserwow ane i dostosowywane krzywe 05 dla ramienia Rd.
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03 - preezyeie catkowite; Rd - cdagha terapia lenalidomiderm w pobgezeniu z deksametazonem w niskie
daw e,

Parametry dostoscwywanych rozltaddw Weikulla i Gompertza dla ramisnia Bd oraz ich
macierze kowariancji preedstawiono w Tab. 12, Tab. 131 Tab. 14,

Tab. 12 Parametry rozktadow parametrycznych dla lazywej 05 dlaRd

A [skala) ¥ [ksztalt) -In(A)
03- Bd (Weibulla) 0.0024 0,934a 6,0186 1,0153
03 - Bd (Gompertza) -6,1742 0.0017 6,1742 0.0017

03 - preezyeie catkowite; Rd - cdagha terapia lenalidomiderm w pobgezeniu z deksametazonem w niskie
daw e,

Tab. 13 Macierz kowariancji dopasowania Weibulla dla krzywej 05 dlaRd

Wariancja/kow ariancja

Infi] 0,007703 0,00 3435

1/ 0,003435 0.004296

03 - prezezyeie catkowite; Rd - cagla terapia lenalidomidem w polgezeniu z delizametazonemn w niskie]
dawce,
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Tab. 14 Macierz kowariancji dopasowania Gompertza dla lnzywej 05 dlaRd

Wariancja /kow ariancja

-(Ad 0017268 0,00012
- o,00012 0,000001162

03 - preezyeie catkowite; Rd - ciggha terapia lenalidomider w polgezeniu z delzametazonem w niskie
daw e,

6.3.4 PFSi 0S5 wmodelu

Woanalizie wszyscy pacjenci (n = 1000) rozpoceynajg w stanie PF (wolny od prograsji).
Liczba pacjentdw pozostajgeyvch w stanie PFw n (dtugosé cvklu=238 dni) jest szacowana =
liczby  pacjentéw bedgevch w stanie PF w cvklu n - 1 pomnhozone] przez
prawdopodobiefistwo preesyeia stanu PF do ovklu n, przy warunku przezyeia do evklun
- 1, ktére preyjeto na podstawie ponizszego wzoru z dostosowywanych kreywiych PFS
specyficenych dla danej terapil

P((LzmynT,zn—1))  P(L,2n)  Spe(n)
P(T, zn— 1) CP(T,zn—1) Spes(n—1)

P(T,zn|T,zn—-1)=

gdzie Tpto czas progresil, a Seesfn) to prawdopodobiefistwo preezyeia beg progresji czasu
dtuzszego lub réwnego n cykli (. funkeji przezycia)l.

W eelu oszacowania liceby zvjgovch pacjentdw (t) nie bedgeych w stanis zgon) w kazdym
avklu, powyzszy wedr stosowano w stosunku do dostosowywanych 05 specyficenych dla
danej terapii. FPodobnie do oszacowaf liczby pacjentéw bez progresji, na poczathu
plerwszego cvklu jest 1000 zyvigeych pacjentdw, Abyv oszacowadliczbe pacjentdw zvjgeoyvch
na poczatku kazdego cyvklu (n), pomnozonc liczbe pacjentdw zyjgovch w popreednim
cwklu (n - 1) preez prawdopodobiefistwo przezveia do evllu n, uwzgledniajge dozveie do
cevklu n - 1. Liczba pacjentdéw zyjgcych w stanie po progresji w kazdym cyklu jest
szacowana z liceby pacjentdw zyjgoych w ovlklu n minus liceba pacjentdw wolnych od
progresjl w tym samym ovklu,

W ocalu oszacowania liceby pacjentdm wolnyveh od progresji w trakeie leczenia w kazdym
evklu, pomnozono liczbe pacjentéw wolnych od progresji w ovklu n przez proporcie
pacjentdw, lktérzy s w trakeis leczenia Maksymalna dbugodé laczenia dla kohorty
rozpoczynajges] od VMP wyniosta w ocenie 54 tygodnie {9 cvkli trwajgeych &- tygodni)

Dla kazdego cvklu n, liceba pacjentdw w stanach jest réwna Srednisf w aktualnym cyklu
{n)ipoprzednim cyklu {n- 1J.
PF{im)+ PF(n—1)

PF(n)aay = -
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gdzie PF{n)ad to liceba pacjentdw w stanie w cyklu n po korekeie potowy evklu, a PF{(n) to

liczba pacjentéw w stanie w cvklun przed korekty potowy okl

Wowyniku zsumowania liceby pacjentdw wolnych od progresii {(po korekeie potowy
eyvklu) we wseystkich cyklach i podzislenia przez 13 {tj 13 cykli = 1 rok), a nastepnie
przez 1000 (aky uzyskad wynik na pacjenta) otrzymywana jest dérednia liczba PFLY,

Sumowaniew zakresis wszysthkich evkli daje zblizenie do cbszaru pod krzywg PFS, Obszar
pod krevwsg PFS jest rdwny fredniej PFS. To samo podejicie jest wykorzystane do
obliczenia éredniej liceby PPLY, LY i czasu trwania leczenia,

6.3.5 Przypadki progresji zakoficzone zgonem

Poza danymi detyezgeymi PFS 1 05, w modelu wykorzystano wskazniki przyvpadkdw
progreasjl w pierwszej linii zrakeficzonych zgonem (4. odsetal Emiertelnyeh prevpadkdw
progresii) = badania MM-020, w celu oszacowania odsetka pacijentdw, ktdrey przezyvli
i otrevmajg kolejne linie leczenia, Dla tych pacjentdéw oszacowano koszty terapll po
prograsjl. Dane z badania MM-020 wykazaby, ze

{dane nieopublikowane). Foniewaz dane dla WVMFP
dotyczgee prezyvpadkdw zakofczonwch progresia nie byly dostepns w Zrédiach
literaturcowwch, ze wezgledu na fakt, ze PFS w obu terapiach jest podobne zatozono, ze 53
takie same, jakwskaznilt dla MPT.

Odsetki dmiertelnych progresji w drugiel linii zaczerpnieto z danwych na poziomie
pacjentdw z badaf MM-00928 { MM-0102% preypadki progresji zakoliczone] zgonem
wystapity u 17,50 pacjentdw laczonych lenalidomidem w potaczeniu z deksametazonem,
Ten sam wskaznik zatozonow prevpadku pacjentdw otrevmuijgevch terapie ratujgee wmvcie
zawlarajgcych bortezomib, talidomid i bendamustyne. Jako ze dane dotyezgee Smisrtelngj
progreasji dla melfalanu byby réwniez niedostepne w Zrédiach literaturcwych, zatozone,
7o jest taki sam jak w prevpadku moncterapii deksametazonem: 5,8% z danvch na
poziomie pacjentéw z badania MM-00%28 § MM-010,29

6.3.6 Jako&iZ Zycia w poszczegolnych stanach zdrowia

Dla Bdw stanie PFwykorzystano uzytecznodci z badania MM-020 zebrane na podstawis
kwestionariusza EQ-5D13, a wartodcl uzytecenodei dla WVMP w stanie PF oszacowano na
podstawie cpublikowanych wynikdw HEQoL w badaniu WISTA, 14

Wty opublibowanym raporeie autorzy podali drednie funkejonalne i ocany objawdw
wedlug EQORTC QLOQ-C30 (stratyvfikowane ze wzgledu na leczenie) dla weszystkich
randomizowanych pacjentdw w badaniu VISTAzblerane w ciggu @ cvklileczenia i podezas
wizyty lakarskiej 2 koficem leczenia, Wirekstrahowano fradnie stosowne oceny domeny
dla wszyetkich wizvt w fazie bez progresji, a nastepnie mapowano na wartofei EQ-5D na
podstawie algorytmu z opublikcwanego badania, w ktdérym wykorzystano dane
zgromadzone wirdd 159 pacjentdw z MM,
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Szczegdtowy opls previetych uzytacznodcl preedstawiono w rozde, 6.3.9. 1

6.3.7 Przerwanieleczenia

Zewezgledu na fakt, ze pacjenci mogg przedwezednia prearwad laczanie preed uphmwem
okreflonego wezednie] czasu trwania leczenia, gdy znajdujg sie w fazie wolng) od
progresil, kalkulacja kosetédw leczenia na podstawie kreywej PFS jest obarczone ryzyvliem
przeszacowania kosztéw terapil plerwszej linil, W konsekwencji koszty leczenia
plerwsze linii dla Bd opieraty sie na krzywej TTF (ang time to treaoment foilure)
z badania MM-020, TTF jest stozonym punktem koficowym skltadajgeym sie 2 plerwszego
zdarzenia zaprzestania leczenia, progresji choroby lub zgonu

W momencie odciecia danych {3 marca 2014), 91 spofrdd 535 (17%4) pacjentdw
leczonych Bd weigz otreymywato leczenie, W zwigzku z powyvzszym konieczna byla
akstrapolacija, a kreywe terapii zakoficzonych zgonem deostosowywano do rdznych
rozktaddéw . Tak jak w preypadlu procesu dostosowywania kreywych PFS 1 OS5, rozltady
analizowano, korezyvstajge z wynikdw AIC i BIC {(Tab. 15).

Tab. 15 Wartosci AIC i BIC dla krevw yoh rozktadow.

Rozktad AIC BIC

Weibulla 1747241 1 755,806
Log-normalny 1777226 1785790
Log-logistyeeny 1760672 1769,236
Wyktadmicey 1749263 1753,543
Gompertza 1 746,835 1755400

AIC - kryterium inforrnacii Aleaike; BIC - Bayezowskie kryterium informacyi.

Oceniono pordwnania kreywiych obserwowanych vs prognozowanych (patrz wykres
ponizej). Na tej podstawie dokonano wyboru rozkladu Weaibulla do dopascowsywania
krzyvwiych TTF dla Bd.
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Ryc.7 Obserwow ane i dostosowyw ane krzywe leczenia zakooczonego niepowo dzeni e dla
ramienia Rd
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Uwaga: Do zdarzed uwzglednionych w krzywej zaliczono: preedwezesne przerwanie terapii, progresje
choroby lub Smierd, w zaletnosel od tego ktdre zdarzenie nastapito plerwsze; Rd - ciggla terapia
lenalidornidern w polgezenin z dekzametazonern w niskiej dawce,

Farametry dostosowania rozltadu Weibulla przedstawiono w Tab, 16,

Tab. 16 Parametry rozkladow parametrycznych dla krzyw ej.

Rozktad A (skala) v (kzatatt)

TTF [(Weibnulla) 0,0088 09237 4,7250 1,0826

Rd, ciagta terapia lenalidomnidern w polgczeniu z dekzametazonem w rniskiej dawee; TTE czas do
wystgpienia progre sji.

Dla schematu leczenia WMP nie jest dostepna opublikcwana krzywa TTF. Jednakze w
opublikewanym badaniu VISTA raportowano, ze okoto 58% (199/344 pacjentdw)
pacjentdw leczonych WVMP zakofczyto peten przebieg leczenia, W oparciu o te dane
stworzono krzyvwa terapii zakoficzonych niepowodzeniem dla VMP, zaktadajge funkeije
wyltadniczg (patrz wykres ponizef) przechodzgceg preez ten punkt danych (58% dla
leczania w 54 tygodniu].
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Ryc. 8 Szacowane krzywe terapii zakotdczonych niepowo dzeniem i wolnych o d progre sji dla
leczenia VMP (przedstawiono jedynie do 54 tygodnia)
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FPF: -prezezyreie wolne od progresji: TF - niep owodzenie terapii; VMP - bortezomib, melfalani prednizon,

Odsetek pacjentdw, bedgeych weigz w trakecie leczenia w kazdym cyklu cparta zostata na

dostosowansych PFS i TTFE, Ponadto dostosowane kreyw e zostaty obeigte w okreglonych

statych czasach trwania (np. 9 &-tygodniowwch cvkli dla WVIME]). Proporcje pacjentdw

bedgcych weigz w ramieniu Bd § VMP przedstawionc na wykresie ponizaj.

Ryc. 9 Sz acowane proporcje weigz leczonych pacjentow
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Rd - dagha terapia lenalidomidern w polgezeniu 2 deksametazonern w nizkie] dawee; VMP - borte zomib,

melfalan i prednizon,
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6.3.8 Rozkladyleczenia po progresji

Rozktady terapii po progresjli w II i III linii leczenia okreflonc na podstawie opinii
7 ekspertdw klinicznych z dofwiadezeniem w leczeniu szpiczaka plazmocytow ago {(dane
akspartdw w osobnym dokumencie].

W przeprowadzonej ankiecie poproszono ekspertdw o samodzielne uzupetnienie
dalszwch schematdéw leczenia chorych po progresji Bd luk WVMP {MPT) Przvieto

nastepujjce zatozenia:

o dostepne wyniki zgrupowano niezaleznie od stosowania  deksametazonu
i prednizonu (tj. bortezomib w moncterapii lub =z deksametazonem [V/Vd],
melfalan w monocterapiilub z prednizonem [M/MF], bortezomib w moncterapii lub
z prednizonem albo z deksametazonem [E/EP/Ed] i talidemid w monotarapii lub
z delzsametazonem [T/ Td]).

®* przyieto, ze pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem moze by stosowany
jedynie u choryech, uw ktérych stosowano uprzednio ¢o najmnisj dwa schematy
laczenia, obejmujgce zardwno lenalidomid 1 bortezomib (zgodnie z programem
lekowym]). W pozostabych prevpadkach odsetek chorvch stosujgevch ten schemat
leczenia preyjeto na 0% (stosowanie pomalidomidu  w  skojarzeniu
z deksametazonem w badaniach klinicznych nie bedzie genercwats kosztdw dla
NFZ).

W oscenariuszu podstawowym preyieto dradnis odsetlkd chorveh na podstawie wszystkich
ankiet. Z uwagina dostepnodd schematu DVd {daratumumab, bortezomib, deksametazon)
dopiero od lipca 2019 r. w czedci anlkiet nie zostat on uwezgledniony, W analizie
wrazliw ofcl testowano maksymalny podany przez ekspertdw udziat schematu DWd

w kolejnych liniach.

Oszacowania te rdznig sie od danych obserwowanych w badaniu MM-020 1 VISTA, Dane
dotrezgee schematdw leczenia PP zebrane w twch badaniach by niekomplstne,
poniewaz nis uwwseysthkich pacjentdw nastapita progresja i niewseyscy byli obserwowani
do czasu wychwycenia wazystkich scheamatdw, Ponadto w dostepnych danyech dla
badania WVISTA nie raportow ano doktadnyeh odsetldw pacjentdw, ktérzy otreymalirdzne
terapie trzaciej linil w zaleznodcl od wezesniejszego leczenia drugiej linil, Tym samym

wigczenie tych danyeh do modelu jest niemozliv e,

5tad oparcie analizy w tym zakresie o dane od ekspertdw stanowi jedvne mozliwe

rozwigzanie i jednoczednie odpowiada polskiej praktyee klinicznej.
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Ryc.10. Rozkiady leczenia po progresji dla ramdenia Rd.




Ryc.11 Rozkiady leczenia po progresji dla VMP (analiz a podstawowa).




czakiemn plazmocy o
0} -analiza

Ryc.12 Rozktady leczenia po pro gresji dla MPT (analiza wrailiwo 5ci).
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6.3.9 Waluacja stanow zdrowia

6.3.9.1 Dane HRQoL pochodzace z badaf klinicznych i mapowania

FPodstawowyg wartodd uzytacznodcl {-] oszacow ano na podstawie danyvch dotyrezgoyvch
wseysthich pacjentdw z badania MM-020, W niniejszej analizie zatozono, ze jest ona taka
sama dla pacjentdw w obu ramicnach leczenia (interwencji i komparatora). Zatozenie
ojednakowym wyjiciowym poziomis uzytecznodcl wspieranse jest danymi HEQoL
z badaft MM-020 i WVISTA {Tab. 17), w ktdrych wykazano podobne drednie wyniki we
wazystkich domenach kwesticnariusza EQRTC QLQ-C30,

Tab. 17 Srednie poczatkowe wyniki HR QoL (5D) pacjentow w badaniach.
VISTA

MM-020
EORTC QLQ-C30 Rd (N, [%])

N=10%
ogdlnajakosE 2ycia 51,7 (2447
funkejonowanie fizyczne 61,5 [27.07
pelnienie rél spotecznych 59,4 (34,77
funkejonowanie ermocjonalne 07238
funkejonowanie poznawecze 20,0 (22,97
funkejonowanie spokeczne 69,3 (31,77
ereczenie 44,8 [27.8]
nudnofc wiyrnioty 9.2 (19.1)
bl 44,7 (33.6]
zaburzenia oddychania 26,229.6]
bezsennosd 29,231,973
utrata apetyia 27,4 (332,67
zaparcia 26,7 (33,00
biegunka 7.3 (18,2
problerny finansow e 11,3(23.2)

VMP (N, [%])

N =331
50,3 (21,37
50,4 (26,2)
54,1 (33.2)
70,3 (24.2)
76,8 (22,6
68,0 (31,07
46,0 (26,3)
9,1 (18,6)
45,1 (32,07
26,5 (3047
31,8 (30,17
24,6 (29,9
24,5 (32,3
6,6 (17,1
NE

HEQoL - jakosE zyca uwarunkowana stanem zdrowia; EQRTC QLO-C30 - hwestionariuze oceny jaloscl
tycia EORTC Quefity of Life Questionneire - Core 3% Qol - jakosc fycia; NR - nie raportowano; 5D -
odehylenie standardowe; VMP - borte zomib, melfalan, i prednizon przez 9, 6-tygodniowych oyl

Jakodé zycia (wartof€ uzmytecznosei) cobliczone za pomocy kwestionariusza EQ-5D
z ramion Bd i MPT badania MM-020, Lgcenie zebrano 4 901 occen w réznywch punktach

czasowych dla wszystkich standw z obserwacjami zgromadzonymi przed rozpoczeciem

kadaniaiw 1, 3, 6 121 18 miasigeu.
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Wocelu okreflenia najlepsevch predykatordw jakodcl zyvcia pacjentdw na podstawie

obsarwacji z badania, przeprowadzono m.in. nastepujgce analizy:

® ganaliza uzytecznofciw zaleznodel od stanu z/bez progresii;

® analiza ukmecznodci w zaleznodei stanu z/baz progresji i tvpu leczenia;

® analiza uzytecznodei dla ocen w stanie bez progresji zgodnie z uwzglednieniem
czasu od momentu rozpoczecia badania;

® analiza uzytecznodei dla ocen w stanie bez progresji zgodnis z uwzglednieniem
czasu od momentu rozpoczecia badania i stosowanego leczenia.

Wszysthie analizy jakodel zycia prowadzono 2 ugyciem modelu regresji efeltdw stabych
wocalu uwszglednienia autokerslacji. Autokeorelacja odnosi sie do korelacji szeregu
czasowego 2 jego przeszty i prevsziy wartodeis (np. prevszhy wynik EQ-5D pacjenta jest
czefciow o preew idyw any na podstawies dostarczonyceh juz wynikdw obserwacii).

Analiza uzytecznodcl wedtug statusu progresji (i efaltu leczenia) wykazata nisistotny
wphrw leczenia na uzytecznodd (p = 0,79]) i niewielki wphrw na granicy istotnodci statusu
progresji na uzytecznoid (spadek -0,02; p = 0,06} (Tak. 18 iTab. 19). Nisintuicyiny wphw
statusu progresji na uzytecznosé (brak zasadniczego wphmwu) moze by zwigzany
z prowadzeniem badania w plerwszej linii (brak duzege spadhku uzyvtecznoici po
progresji) lub oceng uzvtecznodé w stanie po progresyi réwniez w dalszwch liniach
leczenia,

Tab. 18 Wyniki regresyjnego mo delu efektow lo sowychuzyteczno Sci [pacjenci jako efektlosowy) -
progresja

Solution for Fixed Effects

Standard
Fftert Progressed | Fstimate Frror | NF | tValue | Pr= [t | Alpha | | ower lpper
Intercept £.5842 | 0.008431 1091 6529 <0001 €05 0.567C 0.3007
Frogressed | 1 002379 ) 007264 2670 -1.88 | 0.0539 | (.05 -0.0485t 0.002989

Progressed | 0 0
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Tab. 19 Wyniki regresyjnego mo deln efektow lo sow ych uzyteczno Sci [pacjenci jako efektlosowy] -
progresjaileczenie.

Solution for MNixed Effects

Treatment Standard
Effect (char) Progressed | Estimate Error| OF |tWalue Fr= [t Alpha | Lower Upper
Intarcapt 16819 D01IYL 060 ABEZ 20000 DUs | DbbBh | DEDL3
trif Fd 0004543 0.0METL ) Z6T0 0.27 07859 0.05 202827 0.03737
trif M=T J
Promessed 1 -0.02373 0 001262 | 670 -8 00536 0.05 -D.04853  0.000357
Prograssad 0 0

Analize uzytecznofciwedbug czasu dla pacjentdw w stanis bez progresii przeprowadzono
przez okretlenie kwartvli, tak aby edefinicwad zmiany uzgytacznoéel w zadanym czasie
{Tab. 20). Kwartyle zostaty zdefiniowane jako:

* QLO-4tyg,

o (44 -12tyg;,
o (314 -29%vg,
s (4= 59tyg

Tab. 20 Kwartyle czasui wykres punktow yczasu (tygodnie) w 2z aleino Sci od wEyte czno Sci

Ouantiles [Nefiniion 5) B "
Lewel Quantlle -
100% Max | 1/8.0000 : oo ¢
8, 52357 1y 12 oy .
95% 731129 : @
l\f 'i.‘l [N
% 60000 = 4 sakf B %
3 N Ao B LU :
75% O3 29.2357 P P T A ‘
4 T [ . N
50% Median| 12,0000 VRS T e s
75% 01 £ 0000 ¥ B oo v Yo
ga-:- oo % o
105 0.0000 T - y o
om o
5% 0.0200 s (%% 0% @ 3
1% 0 6900 e “ o
[ S0 102 S0
% Min 0.0200 e eek s
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Metoda ta pogwala na oddzielenie wphbywu krdtkoterminowsych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem od diugctermincwsych efektéw choroby wirdd pacjentdw

otrevmujgeych terapie,

FPrefercwano wykorzystanie kwartyli w misjsce ciggtego czasu ze wezgledu na falt, ze
clggly pozytywny wpbyw leczenia na Qol pacjentdw, szezegdlnie w  horyvezoncie
dtugctermincwym, jest mato prawdopodobny.

W opreypadku pacjentdw bez progresji czas od rozpoczecia leczenia miat istotny wphew
na uzytacznosé {p < 0,001 we wszystkich kwartylach), a QoL werastata 2 czasem wraz z¢
spadlkiem wphmwu zdarzef nispozgdanych oraz werostem poziomu kontroli chorobsy,

Interakecija miedzy leczeniem a czasem charakteryvzowata sie znikomg istotnofcig dla
péZnisjszvch punktdw czasowwch (korevid w zakresie uzytecznodel 0,03; p =0,12 w Q4)
co 2 czasem wskazuje na wyzszy stopiefl kontroli choroby dodwiadczane] przes
pacjentdw, dostarczajge znacsgeych korswiel w zakresie QoL w ramieniu chorych
leczonych Bd w pordwnaniu do MPT (Tabela 17). W krétkim okresie Qol pacjentdw
ctreymujgeyech Bd byla podobna do MPT.

Tab. 21 Wyniki nivtecznoici modelu regresji efektow mie szanych (pacjenci jako efekt mieszany) -
kw artyle cz asu (kategoryvczny] + leczende + [kw artyle czasu (kate gorvozny)*leczenie] [interakcja)

Solutlon for Flxed Effects

Treatment Standard
Effeci LimeQ | {chir) Estimalte Enwor | DF | iValue Pr=|i Alpha | Lower | Upper
Intarcept 35213 0 01424 1048 | 3IBBI <0000 006 0.4932 ) 05293
LimeQ Q2 004738 (01421 3251 337 00008 005 0.02002 0.07573
time() 03 003702 00130 3251 RAL <000 005 006093 0131
LimeQ 24 21110 C.014C05 | 3251 7.93 <000+ 005 008347 01385
timel} m il
trif Rd 0.00145 0 C.01334 ) 3200 0.07 09422 0.00 | -0.04000  0.02764
trif MPT il
timeQ trtf | Q22 Rd -0.00%07 | C.01333 ) 1200 043 0621¢ 000 -0.04906 0.02332
timelytrif | (37 MPT ]
timeQ*trtf | Q2] Rd 002206 C.01247 2201 113 02322 0.0 -0.04415  0.00027
timeQ trtf | Q3 MPT 0
timeQ*trtf | 24 Rd 003076 C.013L7 | 2201 157 01167 0.00 -0.00762  0.06913
timeQ trif | Q4 MPT 0
timeQ*trtf | Q1 nd 0
timeQtrif | Q1 MPT 0
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Wooparciu o preeprowadzone analizy, Qol wigczono do modelu efektéw misszanych dla
pacjentdw bez progresji, tgcznie z czasem, leczeniem i interakcjd miedzy leczeniem a
czasem. Dla pacjentdw z progresig zatozono spadsek 0,02379 poniewaz leczenis
wezagniejseych linil nie miato mierzalnege wphrwu na jakosé zycia pacjentéw po
prograsji

Wartodel uzytecznodel dla VMP w stanie PF oszacowano na podstawis opublikcwanych
wynikdw HEQoL z badania WISTA W opublikowanym raporcie autorzy przedstawili
trednie funkecjonalne i wynik cceny objawdw (stratyfikowane leczeniem]) wadtug EQORTC
QLQ-C30 dla wseystkich randomiz owanyech pacjentdw w badaniu VISTA w ciggu 2 cvkli
leczenia oraz na wizyvcie koficzgee] leczenie,

Srednie stosowne wyniki domeny dla wszystkich wizyt w fazie PF ekstrahowano
imapowane do wartodei EQ-5D. Mapowanie przebiegte na podstawie algorytmu
z opublikowanego badania, w ktérych korzyvstane z danyeh zgromadzonych wirdd 159
pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym. 15 Na podstawie zaczerpnietych fradnich
wartofei EQ-5D w czasie oszacowano zmiany w uzytecznodel od rozpoczecia badania
podczas stanu PF w czasie {zob Tab., 18), W pordwnanin z wartodciami uzyvtecznoscl
specyficenymi dla leczenia Rd, wartodcl uzytecenodel dla VMP 53 duze nizsze podczas
pilerwszych killou cvkli laczenia, Odzwierciedlato fakt, ze HEQ oL pacjentdw (na podstawia
danych opublikowanych z badania VISTA) bywla pogorszona podezas fazy leczenia,
szczegdlniew kilku pierwszych cylklach 1t

Tab. 22 Wartotci uzytecznofci VMP w sto sunku do stanu poczatkow ego w czasie.

Cykl (nia 6 tygodmnd)

1 0,592 +0,000 0,520
2 0,618 +0,026 0,556
3 0.603 +0,011 0,541
4 0,592 +0,000 0,530
5 N.62a +0,024 0,564
il 0,673 +0,081 0611
7 0,701 +0,109 0.624
8 0720 +0,127 0,657
Poimiej/ po zmianie 0,730 +0,138 0,668

WMP - bortezormib, melfalani prednizon,

Whmniki  preegladu  alternatywnwch  2réddet  danveh  dotwezgoweh uzytecznodcl
przedstawianc w rozdz, 6.4.2.
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$6.3.9.2 Zdarzenia niepoZzadane

W omodselu rozwazano zdarzenia niepozgdane 3 i 4 stopnia, ktdre wystgpity u wiecej niz
504 pacjentdw w badaniach III fazy w terapii pierwszej linii. Dla Rd wskazniki czestodei
{tj. preypadki na pacjento-lata) zaczerpnieto 2 4 rogwazanych okresdw czasu {(cykle 0-5,
7-12, 13-18 1 18). Miato to na celu wychwycania praw dopodobnego spadku w odsetka
zdarzef niepozgdanych w czasis, Dla WVIMP odsetki przejeto poprzes obliczenis odsetka
pacjentdw, ktérzy dodwiadezyli danego zdarzenia niepozidanego zgodnie z publikaciy
z badania VISTA 18 Prey zatozeniu okrasu obserwacji trwajgcege & tygodni dla WVMP {czas
trwania okreflony protokotem) wskaznil czestodel oszacowano z odsetka pacjentdw

i czasu ckresu obserwacji, stosujge ponizeze réwnanie:

—In{1—1p)
T = —
r

odzie pto odsetak pacjentdw, tto czas okresu obserwacii a # to wskaznik czestodel,

Odsetki przedstawiono w tabeli ponizej, W modelu zastosowano odsetki zdarzen
niepozgdanych zalezne od czasu jedynie do pacjentdw, u ktérych weigz nie wystgpita
progresja i ktdrey 53 aktywnie leczeniw danym cyvklu leczenia, Nastepnis obliczono koszt
catkowity tych zdarzen, stosujge koszty specyliczne dla kazdego zdarzenia, Aby unikngé
dublowania obliczell nie zastosowano spadkdw uzytacznodel wynikajgeych 2 wystgpienia
zdarzenia, poniewaz wphrw ten zostat podrednic uwzgledniony w uzytecznodciach

specyficenych dla cyklu wykorzystanych w modelu,
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Tab. 23 Roczne cze stoici zdarz en niepoigdanych wystepujacychu =5% pacjentow: Rd, VMP (analiza po dstawow a), MPT (analiz a wrazliw o 5ci).

Crld VMP [analiza podstaw owa) Cy]l MPT (analiza wrazlivw o)
Zdarzenie
0-f T-12 3 =18 0-f 7-12

neutrop enia 0812 0,573 0,435 0,232 0,231 0,231 0,231 0,331 2,352 1,050 0,574 0,024
miedokrwistose 0,439 0,173 0,186 0,074 0,168 0,168 0,168 0,168 0,549 0,118 0,054 0,004
trormbocptopenia 0,224 0,250 0,205 0.036 0,216 0,216 0,216 0,216 0,219 0,210 0,236 0,000
lirmfopenia 0,196 0,020 0,019 0.020 0,146 0,146 0,146 0,146 0,252 0,244 0,061 0,004
leukocytopenia 0,139 0,090 0,075 0,013 0,228 0,228 0,228 0,228 0,396 0,129 0,081 0,020
zapalenie phac 0,073 0,050 0,056 0,028 0,050 0,050 0,050 0,050 0,120 0,038 0,007 0,000
astenia 0,114 0,070 0,062 0,028 0,060 0,060 0,060 0,060 0,083 0,059 0027 0,000
srmeczenie 0,090 0,040 0,056 0,061 0,070 0,070 0,070 0,070 0111 0,054 0,014 0,004
hipokalieria 0,102 0,035 0,025 0,028 0,060 0,060 0,060 0,060 0,062 0,016 0,000 0,000
hiperglikermia 0,09 0,075 0012 0013 0,000 0,000 0,000 0,000 0,037 0022 0,000 0,000
bal plecaw 0,139 0,010 0,019 0,041 0,000 0,000 0,000 0,000 0,103 0022 0,014 0,000
dusznosd 0,053 0,015 0,037 0023 0,000 0,000 0,000 0,000 0,078 0011 0,000 0,000
neuropatia ohwodowa 0,000 0,005 0012 0008 0135 0135 0135 0,135 0,050 0,156 0,182 0,004
zaparcia 0,033 0,005 0.006 0,005 0,000 0,000 0,000 0,000 0,116 0,005 0,007 0,000
zakrzepica vt glebokich 0,086 0,030 0012 0,005 0,000 0,000 0,000 0,000 0,050 0011 0,000 0,000
wyzypka 0,171 0,000 0.000 0.003 0,000 0,000 0,000 0,000 0,124 0,005 0,000 0,000
zacmma 0,008 0,030 0,050 0,056 0,000 0,000 0,000 0,000 0,012 0,005 0,000 0,000

Rd -rcigghaterapia lenalidornidern w potaczeniu 2 dekzarnetazonern w nizkiej dawee; VMFP - bortezomib, melfalani preduizon; MPT -rmelfalan, predondzon i talid orndd.

50/149



Lenalidomid [Revlimid®} wleczenin dorostych chorych z nieleczonym nprzednio sepiczakiem plaz mocy towyin
1010 C 30,0} - analiza ekonomiczna

Aby  obliceyé liczbe danych zdarzef niepozgdanych podeozas konkretnego covklu,
pomnozono liczkbe lat obserwacii pacjentdw na podstawie pacjentdw, ktdrzy sg weigz
leczeni, preez roceny weskaznil zapadalnedel zalezny od czasu Wastepnie zastosowano
korekte potowy cyvklu.

6.3.10 Parametry kosztowe

Do oszacowania bezpofradnich kosetdw medycznych w poszezegdlnych stanach modelu
wykorzvstano dane nt. zuzycia zasobdw oraz koszty jednostkowe. Szezegdtowy opis

parametrdw kosztowych zamieszczono ponizej.

Woanalizie uweglednions zostaly wylgcznie bezpofrednie koszty medyezne, Hie
uwzgledniono kosztéw podrednich zewzgledu na wiek chorvch {mediana wisku choryech
w badaniu wynosita 73 lata; 94% chorych miate 85 1 wiece lat), a tym samym
spodziewany niewislki wplyw na zmiane altywnodel zawodowe] 1 produlywnodé
zwigzang = absenteizmem i prezenteizmem. Ponadto zgodnie z danymi z Krajowego
rejestru now otw ordw wiekszodd zachorowal na szpiczaka wystepuje u osdéb starszych
{759 zachorowall wystepujew Polsce po 60 roku zZycia) 1

Zuzycie zasobdw oparto na wynikach ankisty prezeprowadzoneg] wirdd 7 ekspertdw
klinicenych zajmujgcych sie leczeniem chorych ze szpiczakiem plazmocytowym w Polsce
{dane ekspertdw w osobnym dokumencie) - czescl dotyczgee  profilalitylki,
monitorowania choroby, zuzycia zasobdw medyecenych zwigzanych z leczeniem dziatan
niepczgdanych 3 1 4 stopnia (patrz rozdz. 12.1.4.1, 12.1.4.2112.1.4.4):

Szczegotowy opis danych kosztowych wraz ze Zrodiami, kosztami jednostkowymi

i obliczeniami znajduje sie w pliku Excel, ktory dotaczono do raportu.
Podezas szacowania kosztdw korzystano z nastepujgeych Zrédeth

® Loszty substancii czynnyveh:

o lenalidomidu |
I (- :o-dz.2)

o lekéw refundowanvch - koszty lekdw dostepnych w oaptece previeto na
poziomie Sredniej wazone] udziatem w rynku cen cszacowanwch na
podstawie danych NFZ {(Uchwaty rady NFZ za [II kwartat 2019 r.18), Koszty
lekéwr dostepnych w ramach programdéw lekowwchichemicterapii preyvieto
na podstawie komunikatu dotyvczgcego dredniege kosztu roczliczenia
wybranych substancii czynnych stosowanych w programach lekowsych
i chemicterapiil? (dane za grudziefl 2019 ) oraz/lub z Obwisszczenia ME*
na poziomie fredniej wazonej udziatem w rynku w cenach raportowansch
przez DGL (komunikaty Departament Gospodarki Lekami za okres
ostatniego rolu, £ od kwistnia 2018, domareca 2019 r.20; doptata pacjenta
oraz w preyvpadku braku danwvch z komunikatu - koszty NFZ, jefli bwhy
nizsze niz wynikajges z danych sprzedazowych),
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o lekéw nierefundowanych - indeks lekdw Medwowny Praktweenej;?l ze
wezgledu na brak danych spreedazowwch dla lekdw nierefundowanych
preyvjeto &rednig aryvtmetyczng dostepnych opakowah poszezegdlnych
laladmr,

®  Loszty procedur medyeznych

o ambulatoryina opiska specjalistyczna - Zarzgdzenie Nr 25/2020/D50Z
Frezesa NFZ z dnia 28 lutego 2020 r oraz Zarzgdzenie Nr 182 /2019/0502
Prezesa NFZ z dnia 21 grudnia 2019 r,;

o chemicterapia - Zarzgdzenie Nr 24/2020/DGL Frezesa NFZ z dnia 28
lutege 2020 r,;

o leczenis sepitalne - Zarzgdzenie nr 23 /2020/D50Z Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2020 1,

o programy lekowe - Zarzgdzenie Nr 18/2020/DGL Prezesa MNarodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 5 lutege 2020 r;

o 4fwiadczenia zdrowotne lkontraltowane odrebnie - Zarzgdzenia nr
167 f2019/D50Z Prezesa NFZ z dnia 29 listopada 2019 r.

Wartos€ punktu prevjeto na 1 FLH,

Wooprevpadkach w ktérych bywlo to mozliwe, odsstki pacjentdw rozpocEynajgce
prezyvijmow anie poszezegdlnyeh dawek lekdw =3 obliczane w modelu na podstawise danych
z charakteryvstyvki wyisciowe] 2 raportu 2 badania klinicznego (ang. clinical study report;
CSR) przedstawionej w tabell ponizej Charalkterystyki nis majg wphmwu na skutecznoéé
leczenia. Konkretne charakterystyvki majg jedynie zastoscwanie do stosowanych kosztdw
leku i dawkowania w modelu: drednia powiserzchnia i masa ciata majg zastoscwanie
jedynie w odniesieniu do dawlkowania lekdw; czynncdé neral ma zastosowanie jedynie
do dawlkowania Bd, wieli ma zastoscw anie jedynie do daw kowania Rd.

Tab. 24 Podstawowa charakterystyka pacjentow.

Charalterystyhka Wartos podstawowa
Srednia powierzchnia ciata 1.8 m*

Srednia masa 75 kg*

Odzetek pacjentdw 2 prawidbowa ceymnoseia nerek 68,690

Odzetek pacjentdw 2z wrmiarkowana niewydolnoscignerek 22,0054

Odzetek pacjentdw = cigtka niewrdolnoscignerek 8.5 %g**

Odzetel pacjentdw w wieloa =75 lat e, Qb

Odzetel pacjentdw wowieslon =75 lat £ 5, 1040%*

Odzetek pacjentdw z ANC 21,500 63, Tt

Odzetek pacjentdw z ANC 21,500 31, 304Gk

ANWC bezwzgledna liceba neatrofili (ang, chsofute newidrophil count); * testowane w  ramach analizy
wraZliwosei; ** dane z CiR dlabadania MM-020,
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Lenalidomid [Revlimid®} wleczenin dorostych chorych z nieleczonym nprzednio sepiczakiem plaz mocy towyin
1010 C 30,0} - analiza ekonomiczna

6.3.10.1 Dawkowanie
Lenalidomid w skojarzeniu z delisametazonem

Wanalizie ekonomicenej zastosowano daw kowanie poczgtkowe lenalidomidu takie jakw
badaniu MM-020, Lenalidomid podawano w 28-dniowych cyklach (w dawce 25 mg/d, 10
mg/d lub 15 mg/d]) przez pierwszych 21 dni z deksametazonem (w dawce 40 mg/d, 20
mg/d lub 0 mg/d - brak previmowania deksametazonu) przez 4 dni w cyklu, W modslu
nie uwzgledniono dawki2,5 mg 5 mgoraz 20 mgleku, Odsetki pacjentéw previmujgevch

poszezegdlne dawki lekdw zaczerpnieto z badania MM-020,
Schemat VMP (analiza podstawowa)

W oocenie ekonomiczne zastosowano daw kowanie takie jak w badaniu VISTA Melfalan
podawano przez 9 &-tygodniowych oykli (w dawce 9 mg na m2 powierzchni ciata), a
prednizon {w dawce 60 mg na m2) od 1 do 4 dnia, z bortezomibem (w dawce 1,32 mg na
mayw 1,4, 8 11,22, 25, 29132 dniuw cyklach od 1 do 4 oraz 1, 8, 221 29 dnia podezas
cvkliod 5 do 9.5

Schemat MPT (analiza wr aZliwoSci)

Woocenie ekonomicznej zastoscwano dawkowanie takie jak w badanin MM-0Z0
Talidomid podawano w 42-dniowsch cvklach (w dawce 200 mg/d lub 100 mg/d] przez
caty cvkl 2 melfalanem (0,25 mg/Lkg) przez 4 dni w cvklu i prednizonem (2,0 mg/kg).
Odsetki pacjentdw previmujgcych poszczegilne dawkitalidomidu zaczerpnieto z badania
M-020,

Schemat VTD (analiza wraZliwo$ci)

W oocenie skonomiczne] zastosowano daw kowanie takie jak w badaniu UPFRONT:10
kortezomibk 1,3 mg/mé w dniach 1, 4, &, 1 11 kazdego 21-dniowege ovklu [ ovkli],
deksametazon 20 mgw dniach 1,2, 4,5,8,%9 11112 [cyvkle 1 to 4], apotem 1,2, 415 [ovkle
Etof], talidomid 100 mg miedeyv 1 a 21 dniem (w kazdym cvklu] [ cykli]; po 25 tygodniu
[5 cwkli po 35 dni]: bortezomib 1,6 mg/mz2, wdniu 1, 8,151 22,

Pozostaleschematy stosowane w I1i I1I linii leczenia

Dane dotyezgeoe dawkowania lelkdw w pozostatych schematach leczenia stosow anychw [
i III linii leczenia zaczerpnieto 2 odpowiednich danych literaturcwych: dla Ed z badania
Stadtmauer 200922, dla Vd z badania Richardson 200523, dla MP z prezentacji dotyezgee]
leczenia szpiczaka plazmocytowego Dmoszyhiska 200924, dla Td z badania Kropff 200527,
dla B4d/EF =z prezentacji Dmoszyfiska 20092% | prezentacjli deotyczges] stoscwania
bendamustyny w leczeniu szpiczaka plazmocytowego - Hus Z0082425, natomiast ETd
z dokumentu NHS 201426 W grupach tgczonych (T/Td, v/ Wd, M/MPiE /BP/Ed) dlalakdw
stosowanych w monoterapii prevjmowanc dawki takie same jak u chorych stosujgeych
dodatkowo deksametazonu/prednizon. W kazdej = grup previeto réwny rozkiad

pacjentdw stosujgevch monoterapie oraz deksametazon iflub prednizon. Z powodu braku
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odpowiednich danyeh dotyezgeych stosowania MPT, WTD i VMP w drugiej itrzecisj linii

leczania, previetoe dawkowanie takie samo jakw pierwszej linii.

6.3.10.2 Koszty zakupu lekow

Eoszzt zakupu lanalidomidu 25 mg 10 mgi 15 mg oszacowano odpowiednio na-
I :<:c:metazonu - 0,65 PLN/mg w
perspektywis NFZ 10,85 PLN/mgw perspektywie tgcene] NFZ i pacjents, prednizonu -
0,05 PLN /mg w perspektywis NFZ i 0,07 PLN/mgw perspektywis tgcznsgj, bortezomibu
- 101,07 PLN/mg melfalanu - 6,25 PLN/mg, natomiast talidemidu 0,08 PLN fmg.

Koszt na cvkl obliczone na podstawie danych zamieszczonwch w tabelach ponizej
Dawkowanie zaczerpnieto z odpowiednich danych literaturowwch dla kazdego
z ponizszych schematdw laczenia, (patrz rezdez. £.3.10.1].
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Tah. 25 Koszty lekow w terapii pierwsz ej linii i profilaktyce.

Dawka

Dawka  rozpoczynaia dawek NFZ, bacient, pizulcs;  DLN/dste
= §onaeli FLH ,u"I'I'J.;:__‘: IIHL. te. _l_..'l ,: _i:-: - _L.te"l . I - ¥ LLOWT
FLH/mg fiolce i cyldu ey, PLN

I H I
L H I I
H BN I
I H I
L H I I
I H I
deksametazon 40 mg* 650 28+ o [ - -
deksametazon 20mg* 350 26+ 4 [ ]
WMF
horte zomih (cykle 1-4) rl{lzfmﬂ 100% 42% g# 90,96 90,96 ] 20 | TR
borte zomib (cykle 5-9) I];l;.-"m“ 100% aze 48 9096 90,96 N zo0 R T
relfalan il'; e 100% 4% 4# 6,54 6,54 [ ] a72% R e
prednizen i?g;mu 100% 42 48 0,05 0,07 I IR | I
MPT
talidomid 200 mg*  BS0E 42 42% 0,08 0,08 ] 720% R ]
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Dawka

Dhagose awek  NF w podania, Sredria
o AREY PL ;'I . b, pigutce/ PLN/d=ie  RDI
/8 PLNimg  fiolce i evldu

talidomid 100mg*  35% 42 42% 0,08 0,08 - 72,00

I:I-'E 5 [ 2 i+ 1]
melfalan mgfkgs  L00% 42 ¥ 6,5 6,54 [ 87.2%
predmizan Zmg/kgt  100%* 4% 4 0,05 0,07 [ ] 99,7%
VTD

1.3

i — 0, o,

bortezomib (cpkle 1-4) o L 100% 21t 4t 0,96 a0,96 [ 72,0%

1.3

i - |u} - o,

bortezomib (cpkle 5-9) o 100% 35t 4t 90,96 90,96 ] T2.0%
talidomid (cykle 1-8) 100mgt 100% 21t 21t 0,08 0,08 N 72.0%
i;ksm“””n Cyidel onmet  100% 21t 5t 0,65 0,85 [ 54,29
g;ksm““”n (eykle S 5nmgt  100% 211 at 0,65 0,85 ] 84,2%
dchermaty profilaktycene
Profilaktyka zakrzep owo-zatorowa
kwas acetylosalicylowy 75 mg 4604 28 28 0,000 0,003 75mz [} 10 [ [
heparyma
drobnoczastecskowa 30 mg 5204 28 28 0,146 01680  20mz [ UL |
(enoksap aryna)
Profilaktwlia zakaZenia wirnzem opryszceki
acyklowir 400mg  96% 28 28 0,001 nooz  400mg [ IS | ]

RDI, wegledna intenswmost dawki; *Zrddto : Benboubker 20149 *ane z C5R 2 badania MI-020; # Srddio; San Miguel 200525 1+ Zrddio UPFRON T,
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Lenalidomid (Revlirnid®} wleczenin dorostpch chorych z nieleczonym npreednio sepiczakier plazraocytownyrm (ICD10 C 90,0} -analiza ekonomicena

Tah. 26 Koszty lekow w terapiach kolejnych lindi ##+*

a o
ac

V/Vd

M, MP

T/Td

E/Ed/BP

ETd

Fd

Dird

I
I
dekzametazon
bortezormib
dekzametazon
melfalan

+f- preduizon
talidornid +/-
dekzametazon
bendarmistyna +/ -

dekzametazon lub +/-
predunizon

bendarmistyna +
talidomid +
dekzametazon

pomalidomid

dekzametazon

daraturnmab (cylle 1-

7)

daraturnamab { cylle 4-

8)

Dawlka

20 mg e
1.3 mg/m*

1.3 mgfm28e

9.0 mg/ m2#t

60 gttt

4+ mgtt
40 mg+t

16 mg/kg 4

16 mg/kg 4

Dhagosc

cylln

2088

208t

281

28+
28+

214

214

It

21$4
444

344

144

Eozzt NFZ,
PLN /g

00,96
0,65
f,54
0,05

0.08

241

241

0,65

19,92

19,92

Q0,96
0,85
B,54
0.0y

0.08

241

241

0,85

1992

1992

cyldn

I
I
100,09
100,09
100,09
100,09
100,09

99,0088

100,0%

100,0%

100,0%%
100,0%%

100,0%

100,0%

dri 0wy
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daraturmmmab (po 8
cyldu]

bortezormib (8 cpdli]
delezarnetazon (8 cyhkli]

16 mg/kg 4

1.3 mg/m?tt
a0 mg$t

Dhagose

culcdn o 1 onegr
¢ FLN/ mg el PLE N niower
ekl PLN PLN
281F 114 19,92 19,92 100,0%
21+t 41t an,9a6 90,96 100,0%
21+t a1t 0.65 0,85 100,0%

* Eradio: Stadtmauer 200922, #* srddto: Richardzon 200523 # sradbo Dmoszyiska 20092% ## srodbo: Kroppf 201227 térddio: Hus 200825 +1 eradbo: NHS 201426
$irddbo: UPFRONT; ! 44 irddba: Obwieszczerde MEZ; *** dla schematdw VMPiVTD uwegledniono takie samo dawkowarnde jakw [ inil; * &rednd kaszt pouwzgledniendu

podania bortezorndbu,
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Lenalidomid [Revlimid®} wleczenin dorostych chorych z nieleczonym nprzednio sepiczakiem plaz mocy towyin
1010 C 30,0} - analiza ekonomiczna

Srednie wzgledne intensywnofcl dawki (ang relative dose intensities, EDI) otrzymano
z C5R 2z badania MM-020 1 MM-003, MM-009/MM-010 oraz 1 badania dla talidomidu.27
Wopreypadlku braku danwch dotyezgewech REDI zakladane 100%, Dla schematu WVIP
zatozonointensyw nodt dawki w prevpadkumelfalanu i prednizonu jak w schemacie MPT,
natomiast w  przyvpadku talidomidu - konserwatywnie jakeo najnizsza spofrdd
analizowanych substancji czynnych w I linii Dla schematu WTD zatozono intensywnods
dawki dla poszczegdlnwch substancji czwnnwvch jak w pozostabych analizowanych

schematach w I linii

W oramach analizy wrazliwodel previeto intensywnoéé dawki dla wszystkich lekdw na

poziomis 10094,

Tab. 27. Srednie wzglgdne intens ywno sci dawki przyjgte w analizie dla terapii sto sow anych w I
linfi — analiza podstawowa.

Schernat, substancja czynna

Rd

lenalidomid 87.0%
dekzametazon 84,20
MPT

talidomid 72,004
melfalan 87.2%
preduizon 09,7%
WMF

borte zomib T 2,0%%
melfalan 87.2%
preduizon 99,7%
WTD

borte zomib T 2,0%
talidomid 72,0%
dekzarnetazon 84, 2%

6.3.10.3 Monitor owanie choroby w stanie przed progresja

Zogodnie z opinig ekspertdw w sktad monitorowania choroby w plerwsz el oraz kolejnych
liniach leczenia, w preyvpadku chorych ze szpiczakiem plazmocyvtowym wchodzg -

Koszty monitorowania choroby w pierwszej linii leczenia u chorych stosujgovch Rd,

WIMP/ATD | MPT oszacowano na odpowisdnio: _

59,/149



@ B

¢ » HealthQuest

Eoszty monitorowania choroby w drugiej i kolejnych liniach laczenia oszacowano na
_ niezaleznie od stosowanego schematu

Ze wzgledu na brak kosztéw ponoszonych przez choryeh koszty monitorowania s3 2 obu
perspektywey identyozne,

Tab. 28. Koszty monitorowania choroby w stanie przed progresja (PLN/12mies.).

Linialeczenia, scherat Z obuperspektyw, PLY
[linia, Rd

[linia, VMFP/VTD

[linia, MFT

IIidalzze linie, wazysthie schernaty

6.3.10.4 Koszty podania lekow

Eoszty podania lekdw previeto na podstawie opinil ekspertdw previmujge, ze dla lekdw
podawanych doustnie (lenalidomid, deksametazon, melfalan, prednizon, talidomid)
hospitalizacja gwigzana z podaniem leku wystgpl raz w ciggu cvklu leczenia, natomiast
w preypadku lakéw podawanych dozylnie (bortezomib i bendamustyna) hospitalizacja
wystgpi prey kazdym podaniu leku,

Eoszt podania Bd cszacowany na podstawie opinii ekspertdw w preeliczeniu na dziel

cvklu (nie na dzief podania leku) oszacowano na _
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Lenalidomid [Revlimid®} wleczenin dorostych chorych z nieleczonym nprzednio sepiczakiem plaz mocy towyin
1010 C 30,0} - analiza ekonomiczna

Tah. 29. Koszty podania lekéw I, I1i IIT linii (PLN/ dzien).

Dhagosc eykdu

Rd 28
WMP 42

MET 42

VTd 21/ 35
ETd 28

W/ Vd 21
E/EBd/BP 28

M, MP 28
T/Td 28

Pd 28

DVd 21/ 28

*ovdile 1-dfovlde 5-9; ** opddde 1-8/cvlde 9-13; * ovdde 1-8/pocyklu ®: B -lenalidomid: d - dekzametazon V
- bortezornib; M - melfaan; P - prednizon, T - talidomid, B - bendamustyna; P - pomalidorndd; D -
daraturnamah

6.3.105 Zdarzenia niepozadane

Fonizej preedstawiono jednorazewe koszty  laczenia posezczegdélnych  zdarzen
niepozgdanych =3 stopnia, ktére cbhserwowano w badaniach u conajmnie] 5% pacjentdw
oSzacow ans na podstawie opinii ekspertdw klinicznych, W modelu naliczane sg cne w1
tvgodniu leczenia,

Tab. 30. Koszty lecz enia po szcz egolnych zdarz el niepo zadanych 3-4 stopnia, ktore obserwow ano
w badaniachu co najmmndej 5% pacjentow [PLN /2darzenie].

Zdarzenie niepozgdane NFZ + pacjent

neutrop enia ] ]
nie dokrwistost e e
trombo cytopenia e e
leukopenia ] e
limfopenia ] e
sapalenie phc e )
—— . )
astenia ] ]
hip okalemia e e
biperglikemia e )
bél pleccw . C




Zdarzenie niepozgdane NFZ + pacjent

duzznosd

neuropatia chwodowa
Zaparcia

zakrzepica 2yt ghebokich

wiysypka

zacimna

6.3.10.6 Koszty w fazie po progresji

WiekszosE pacjentdw powystapieniu progresii otrzymuje kolejne linie leczenia szpiczaka
Wozwigzku z tvm na 05 majg wpbyw shumulowane korzyicl wynikajgee z kilku linii
leczenia, a = podaniem kolegjnych linil leczenia jest ewigzane zuzycie zasobdw § koszty, Do
oszacowania kosztéw kolejnych liniil leczenia w praktyce klinicznej niezbedne byto

previecie zatozen i wylkorzystanie danych uzyskanych od ekspartdw,

Do oszacowania kosztdéw keolejnych linii leczenia w fazie PP wykorzystano drzewo
decyzyine, ktére umozliwia szaccwanie kosztdw PP wedtug terapii 1 linii, zamiast
wykorzystywania zatozenia dotyvezgeego drednisgo kosztu leczenia Miedey wseystkimi
liniamileczeniaznajdujy sie westy, W kazdym z nich pacjenci mogg dedwiadezyéprogresii
zakoficzone] zgonem lub rozpoczad kolejne leczenie, 2 kazdg gatezig powigzane =g
prawdopodobiefistwe, koszt i 4redni czas trwania leczenia. Prawdopodobiefistwa zalezg
od wezedniejszch linil leczenia i oplerajg sie na rozktadach leczenia PP i odsetkach
tmiartelnych  progresji specyficenyech  dla linil  leczenia. Za  pomocg  tch
prawdopodobiefistw obliczono wazony koszt dla kazdego westa drzewa. Koszty dla
w szysthich weztdw byly sumowane celem oszacowania kosztu leczenia PP w przeliczeniu
na csobe, W kazdym wezls zatozono, ze pewien odsetek pacjentdw umrzeinie preyveezyni
sie do dalszego warostu kosztdw, Odsetel: ten byt uzvskiwany przez wigczenie progresji
tmisrtelnych do rozktaddw PP i normalizacii ich do uzwvskania sumy 10004, Koszty
opisane powyze] nie byly dvskontowane Dyskontowanie stosowane jest w drzewis

decyzyinym za pomocd podejicia dyskontow ania ciggtego opisanego wzoram:
g TET E—br

B
T=E-J. e tdr =0 -
. T

gdzie T stanowi catkowity koszt dyskontowany hkonkretnego rozwazanego westa,
£ stancwi niedyskontowang jednostke kosztdw na cvkl, o to poczgtek okresu naliczania,
fto stopa dyskontowa, a ¢ to zmisnna integracji. Takd sposdh dyskontowania moze dad
nizsey pozicm cathowitege dyskontowania w pordwnaniu do podejécia odeinkowego

przy kazdym wezle decyzyinym. Jednakze, biorge pod uwage falt, ze dyshontowanie
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zastosowano w obu ramionach analizy, nis powinno to znaczgeo wplynaé na catkowite
wyniki

Aby unikngé nadmiernego komplikowania modelu, kosety zdarzen nispozgdanych
zwigzanych z leczeniem nie zostaly wliczone do oszacowanl kosztéw PP, Koszty te
dotyczyly niewielkiege odsetka cathowitego kosztu, Co wiece, zastosowano je do obu

omparatordw, zatem nis powinny misé zasadniczege znaczenia dla wynikdw
iwnioskdw = analizy,

Obliczono natomiast kossty zuzycla zasobdw zwigzane z monitocrowaniem choroby
w przypadku pacjentdw w stanis PP, mnozge &redni roczny koszt zuzyeia zasobdw PP na

oscbe prezez PPLY zaczerpnigte z drzewa decyzyinego.

W omodelu dostepnych jest 10 schematdw leczenia PP, jednak nie wszystkie mogg bed
uzyte w zaleznodel od wprowadzonych rozkltaddw leczenia PP Rd, WMP, MPT, V/WVd,
M/MF, T/Td, EfE4/EP, ETd, WTd, Pd i DWd. Schematy dawkowania w tych schematach
oparto odpowisdnio na danych literaturowsych (patrz rozdz. £.3.10.1).

Womodelu jest mozliv of€ prezejécia do fazy bez leczenia, Opcja ta nie generuje kosztdw
lekdwr,

Dhtugoécei trwania leczenia zaczerpnieto z publikacji. Ze wezgledu na fakt, ze w modelu
wykorzystano Srednle czasy trwania leczenla, raportowane mediany leczenia
przekonwertowano na Srednie, zaktadajge rozltad wylkladniczy, Parametr ksztabtu

otrzymanc poprzez wyznaczenie A z zaleznofcl:

S(t) = e~

gdzie $ft) to raportow ane przezycie w czasie t. Srednig otrzymano przez scatkowanie tej
funkeji po t od czasu 0 do maksymalnej dtugeéci {lub do nieskoficzoncdci, j2ili nis uzvto
zadnego maksymalnej wartoéei] Otreymang érednig pokazanc w tabsali ponizej

Tab. 31 Czasy trwanida leczenda po progresji

Leczenie w linii fridha danych Ceza vania, Maxirmun, Srednia liczba
cwkli

drugalinia
Rd MMO09 i MMO10229 36,86 brak 10,0
ViVd lub VMP APEXES tydz, 15: 36% 39 twg,

preezyeie

twdz 39 904

przefyeie 5.0
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Leczenie w lini

Eridha danyeh

-

Cz wania,
mediana, tyg.

M axirouarm,

tirg.

MiMP zatoZono na poziomie bral
delzarnetazonn
fMMO09iMMO10%82y 20,1 5.8
T/Td lub MPT Optitmarn?? 28 48 weeks 7.0
B/BdfEF Michael 2010730 bd brak 5.8
ETd zatozono na poziomie brak
E/BdfEF bd 5.8
VTd zatozono na poziomie brak
Wid na poziomie W/ ¥d 5.0
trzecia linia
REd MMOO9 i MBMO10%3,2 277 brak 10.0
Vivdlub VME APEXR522 tydz, 15: 56% 39 tye.
przeiyrie
tydz. 39: 9%
przefyeie 5.0
M/MP zatozono na poziomie brak
delsarnetazom
(MMOOQiMMOL0222) 16,1 0.8
T/Td lub MFT Optimum?” 28 48 weeks 7.0
B/BdfEF Michael 201030 bd brak 5.8
BTd zatoZono na poziomie bral
E/BdfEF bd 5.8
VTd zatoZono na poziomie bral
ViVd na poziomie ¥/ Vd 5.0
Pd MM-00331 bd brak &, 3
Drd CASTORSZ bd brak 10.1*

* brak danych dotyezgeych czasu frwarndaleczenia, oszacowane na podstawie mediany PF3,

$6.3.11 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Sdrowia ,Jezeli horvzont whadciwy dla
analizy ekonomicznej w  preypadku technologii wniocskowane] prezekracza rok
oszacowania, o ktéryeh mowa w oust. 2 pkt 1-4, powinny zostad przeprowadzone z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wyscokofci 59 dla kosztdw i 3,504 dla

wynikdw zdrow ctnych” .2
Wozwigzku = powyzseym oraz zgodnie = owytycenymi Agencji Oceny Technologii
IMeadyeznych i Taryfikacjil Preyieta stopa dyskontowa wiynosi:

® v analizie podstawowej - 594 dla kosetdw 1 3,5% dla wynikéw zdrowotnych,

® w analizach wrazliwodci - 094 dla kosetdw i 004 dla wynikdw zdrow ctnych,
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6.3.12 Podsumowanie zaloZefli parametr 6w modelu

Fonizej przedstawiono podsumowanie zatozefl 1 wartodel ghéwnych

klinicenych i kosztowsch,

Tab. 32. Podswmow anie parametrow Klinicz nych.

Parametr Analizapodstawowa

Uzazadrnienief frddho
darireh

parametrow

Rozdezial

horyzont czazowy 38 lat

model OF rozkbad Weibulla

model PF3 rozktad Weibulla
rozktadyleczeniapo Ryec, 10, Byre, 111 Hyee, 12
progre gl choroby

tnasa ciaba pagentdw Takg

powierzchnia ciakta 1.8 m?

pacjentow

zdarzenia niepozgdane gwigzane 2 leczerniern 3 -4

stopria, ktdre wystapityu
wiecej nik 5% pacjentdw
badaf Il fazyw terapii
pilerw sz ef lindi

nzytecznost starnm bez -

progre gji

uzyteczrnost stamm po -

progre gi

redulcja uzytecznoscl 2 nie uwegledniono, aby
powodu zdarzed uniknad bledu podwdine]
niepozgdanych kalleulacji.

dawlkow anie Tab. 25, Tab. 26
wegledne intensywnoscl Tah. 25 Tab. 26

dawel leldw

stopy dyshantowe 3.5% efelty, 5% kossty

dioZywr otni

hajlepsze dopasowanie,
klini czrna wiarygodnosd
najlepsze dopasowanie,

Elirdezna wiarygodnosd

opinia ekspertdw

zatoZenia testow ane w
ramach analizy
wrazlivwogol

badania MM-020 i VISTA

badanie MM-020 [dane
nieopublikoware]

badanie MM-020 {dane
nie opublikow ane)

zatozenie

badanie MM-020,
badanie VI3TA,
Richardson 200523,
Dmoszyiska 20092,
Eropff 200927,

Hu=z 200825

NHS 20142€,
TFFRONTIL
Obwriezzezenie MZ*

MM-020, Stadttmauer
2009.22 Kroppf 201227

wityezne AOTMIT!

6.3.3

6.3.2

6.3.8

6,310

6,392

6391

6391

6.3

6.3.101

63102

6.310.6
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Tab. 33. Podsurmow anie parametrow ko sztow ych

Pararmetry NFZ+pacjent
Eozzt rnonitorow anda choroby (PLN /12 miez)
Ilinia, Rd e ]
Ilinia, VMP e ]
Ilinia, MFT e e
IIidalsze linie, wazystkie schernaty - -
Eozet zakupu lekedw, PLN fmg
I I
I I
I I
I I
I I
I I
dekzametazon 0,65 0,85
borte zomib 00,96 0,94
melfalan f.54 6,54
prednizon 0.07
kwaz acetylozalicylowy 0.0026
heparyna drobnoczaste czkowa (enokzaparyma) 0.1620
acyklowir 0.0021
talidorid 0,08
bendamstyna 241
poronalidomid -
daraturmamnah 1992
Eozezt podania schematdw leczenia, PLNf dzied cydu
Rd I I
VMP {cykle 1-4) ] ]
VMP {cykle 5-9) [ ] [
MFT [ [
VTd {cykle 1-8) [ ] [
VTd (cykle 9-13) ] ]
ETd ] ]
Vivd [ ] [
E/EBd/BP ] ]
M, MP ] ]
T;/Td N N
Pa - -
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Parametry NFZ+pacjent

Dird

Eozezt leczenda zdarzed niepozgdanych, PLNfzdarzenie
neutrop enia

niedokrwiztosd

trombocyrtopenia
lenkopernia

lirnfopenia

zapalenie phac
gmeczenie

astenia

hip okalernia
hiperglikernia

badl plecdw

duzznosd

neuropatia ochwodowa
Zaparcia

zakrzepica 2yt ghebokich
wiyzyphka

zafina

6.4 Walidaga modelu

FPo ukohiczeniu programowania model zostal zwalidowany wewnetrenie. Programista
{inny niz ten, ktdry stworzyt model) zrew idow at wszyvstkie formuby i etykisty w modelu,
Froces ten przeprowadzone dla kazdej kem drki w kazdym arkuszu. Po plerwszym stapie
wallidacji, preeprowadzone analize dla wartoéei skrajnych. Polegata ona na wpisywaniu
granicznych wartodcl gérnwveh i delnyeh (np. wartodci zerowswch dla kosztdw, ale nie
kosztdw ujemniych) do modelu dla kazdego z param etrdw oddzialnie i obserwacji zmian
w wynikach, W preypadkach, w ltdrych nie byte logicenyeh podstaw do zmiany telke
jednego parametru lub cczekiwany efaekt na wynikinie byt bezpofredni, zmieniano grupe
powigzanych parametrdw tgcznie, Wyniki byby sprawdzane pod wzgledem cczekiwanego
wphywu lub preewidywanego kierunku zmian. Preyvlktadeow o, wprowadzenie zerowych
kosztdw dla weezystkich zdarzefi niepozadanyeh skutkowatoby zercwymi kosztami
leczenia zdarzen niepozgdanych we wszystkich ramionach badania,

Wiaryvgodnos€ kliniczna meodelu odncodnie wyboru krzywwch parametryeznych,
szacunkdw preezwveia 1 wljczenia zdarzefi niepozgdanych oraz RDI, wartoscl
uzytecznodci, zostata zwalidowana przez ekspertdw klinicznywch w momencie tworzenia

model,
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Dodatkow o, preewidywane dane wejdciows skutecenodeci dla Bd i VMP, ktére opieraty sie
na ekstrapolacji kreywich PFS 1 05 zostaty zwalidow ane wartodciami literaturowymi.
Dane FF5S dla Bd i MPT (zastoscwane jake referencja dla HE VMP, jak wyvjadniono
powyzej) byby dostosowywane osobne z uzyciam funkejitWeibulla Dla VMP, uzyvto funlkeii
Waibulla MPT jako odniesienie, dla ktérego zastosowano HE 1,00, Obliczone mediany PFS
dla kazdej terapii prezedstawiono w tabeli ponizej. Prezewidywane wartodcl median PFS
zmodelu dopasowujg sie do obserwowanych wartodel, na lktdérych bazuje model
Przvktadowo, rdznica miedzy preewidywang i raportowang w badanin mediang PFS dla
ED jest mniejsza niz 7%. Oszacow anie PFS dla VIMP oparto na HR dla VMP w pordwnaniu
z MPT ctrzymansgo z metaanalizy sieciowe], ktdre zawierate badanie VISTA 33 Rdznica
migedzy obliczong mediana FFS dla WVMFP i raportowang w badaniu VISTA jest mata,
w przyblizeniu 294,

Tab. 34. Mediana PFS (mies.), 0 szacow ane w mo delu w pordwnaniu z raporto wanymi w arto Sciami
2 badan klinicznych.

Obliczone z rodelu FIRST (MM-0207
Rd 27.6 264 -
VMF 211 - 1.7

PFi - preeivcie wolne od progresji; Rd - ciggla terapia lenalidornidermn i niskodawkowa terapia
dekzarmetazoner; VMP - borte zorndb, rmelfalan i predniz on.

FPodobnie, cszacowane 05 2z modelu 53 zblizone do tch raportowanyveh w badanin MM-
020 (Tabk. 35). Funkeja ta stuzy jako odniesienie do ktdérego zastosowane zostaty HE dla
WIMP, Przewidywane w modelu przezycia 4-letnie dla ramienia Rd w scenariuszu
podstawowym (funkecja Weibulla) réznity sie o 106 od danwch z badania, Pordwnujge
mediany 05, preewidywana mediana 05 dla Bd (64,4 mies) byta o ol 5 mies dtuzsza niz
obsarwowana mediana 05 {58 % mies] z badania MM-020, Fakt ten mozna wyttumacezyd
kicrge pod uwage, ze obserwowana mediana 05 zostata osiggnieta przez niskg liczbe
pacjentdw {n=13]) wcigz obserwowanyeh po 60 mies,; 2 tego powodu, kazdy prevpadek
zgonu spowodowatby duzy spadek krzvwe] prezezycia. Innymi stowy, aktualnis
zacbserwowana mediana 05 dla Bd moze byé uznana za nie w petni ,dojrzaty”. 2 tego
powodn dopasowanie parametryezne miato mnisgjszg wage w koficow aj czedel krzywej

obsarwowanego 05,

Przewidywana mediana 05 dla WVMP (40,4 mies.) byla krétsza niz obserwowana (56,4
misz) w badaniu VISTA, Rdznica ta wynika prawdopodobnie 2 uzgreia ramisnia Bd jako
punktu odniesienia dla HE dla 05 VMF oraz z faktu, ze populacia pacjentdsw w badaniu
VISTA wydaje sie edrowsza w pordwnaniu z pacjentamiwlgczonymide badania MM-020,
ktérzy =3 starsi {mediana wiskw 73 ws 71 lat] i bardziej chorey (Il stopisfl
zaawansowania szpiczaka plazm ocytow ego: 4004 ws 3504].
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Tab. 35. 4-letnie 05 (%) i mediana 05 (mies.) oszacow ane w mo delu, w pordownaniu z
raportowanymi warto Sciami

Obliczone = modelu FIRIT (MM-0207 VISTA

4-letnie 05 Mediana 0§ 4-letnie 05§ Mediana 0§ Mediana

03 - preezyeie catkowite; Rd - cdagha terapia lenalidomiderm w pobgezeniu z deksametazonem w niskie
dawce, VMP - bortez omib, relfalan i prednizon,

Osgzacowania 05 i PFS dla VIMP z modelu pordwnano réwniez 2 reeceywistymi danymi z
bazy HMEN (Heematologicel Malignancy Researchl Network) w UK (patrz wykresy
ponizef). Istniejg jednal zastrzezenia dla takisgo pordwnania: dane HMEN dostepne =3
jedynie dla niswielkiej liceby pacjentdw leczonych bortezomibem (n w grupie ryzyvka =
13), dane ocdnoszg sie do pacjentdw leczonych miedsy 2014 a 2011 r, a grupa
bortezomibu zawiera kombinacje lekéw inne niz WVIMP (monoterapia bortezomikem, n=1;
bortezomib + deksam etazonu, n=7, bortezomib + cyklofosfamid + deksametazonu, n=1 i
YHE, n=2).

Ryc.13 PFS dla YMP obserwowane w bazie HMBRN versus dane PFS niyte w mo delu
100% 5
90% \
ans |
TO0%

60%

50% e HIR I B 1t PFS
10% i bl WIAP PFS

Gampertz ¥MP PFS

Fercent Frogression-Free

30%

20%

10%

0%

Years

HMEN - Hoemctologice! Mofignency Reseorch Network;, PF3 - preefwvcie wolne od progresgi; VHMEP -
bortezornib, melfalan i prednizon,
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Ryc.14 05 dla VMP obserwow ane w bazie HMRN versus dane 05 wzyte w mo delu

100% -

90%

0%

70%

60% \

50% 1 HEARM Bort OF

Weibull WP O3

0% %

\ Gornpertz YIP O5
0% - \
20%

10%

Percent 5till Alive

0% T T T 1

Years

HMEN - Heemctofogice! Mefignency Resecrch Network: 05 - preezyeie catkowite; VMP - bortezorndb,
melfalan i prednizon,

PowyZsze wykresy wykazuja, Ze model nie zaniZza OS i PFS dla VMP, a wladciwie
faworyzuje VMP z szacunkami, ktore przewy?szaja dane widoczne w praktyce
klinicznej.
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f.4.1 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu  przeprowadzenia  walidacji  konwergencji  przeprowadzona  przeglad

systematyczny analiz ekonomicznych,

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM 34 /PEISMAS, preedstawiajjey kolejne

atapy wyszukiwania i selekeji analiz ekonomicznych, preedstawiono w aneksie 12.2.
Ervtearia wigczenia:

® analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajgce wyniki analiz kosztdwe-
afektywnodel /kosztdw-uzytecznoded dla lenalidemidu  w  skojarzeniu
z deksametazonem w pordwnaniu z VMP, VTD lub MPT w populacji doroshch
choryeh = nisleczonym uprzednio sepiczakism plazmocytowym, ktérzy nie
kwalifikujg sie do terapil wysckimi dawlkami melfalanu z autclogicznym
przeszczepieniem kom drel macierzystych;

® publikacje petneotekstowe w  jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub
francuskim.

Ervteria wykluczenia - publikacje niespeliajgce powvzszych kryteridw wigczenia:

® brak analizy kosztdw-efeltywnodcl lub  analizy  kosztdw-uzyvtecznodel dla
lenalidomidu w skojarzeniu z delksametazonam w pordwnaniu z VMP, WVTD lub
MPT w populacii dorostrch chorych z nieleczonym uprzednic szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapil wyscokimi dawlkami
melfalanu z autologicenym preeszczepieniom koméral macierzystych,

®  ahbstrakty konferencyine,

o publikacje w jezyvku innym niz polski, angielski, niemiecki lub francuski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnogel tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 23 marca 2020 r. zidentyfikowano
7 publikacji, ltérych petne telsty ocenione pod katem zgodnoéci z kryteriami lowalifikacji
do przeglgdu iwvkluczenia z niego. Finalnie do przeglgdu wiljczone 2 opracowania
{patrz. 12.2).

Analiza kosetdw -uzytacznodel Usmani 201635 zostat preeprowadzona dla pordwnania Ed
ze schematem leczenia VMP w populacji doroshych choryeh z nigleczonym uprzednio
sepiczakiem plazmocytowym, ktdrzy nie kwalifikujg sie do terapil wysokimi dawlkami
melfalanu =z autclogicznym preeszezepieniem  komdérel macierzystych., Analize
przeprowadzona z perspekiywy platnia w Stanach Zjednoczonwch., Wiykorzystano ten
sam model ekonomiczny, khdry jest podstawy niniejszej analizy (model opracowany prezez
Evidera na zlecenie Celgene]) Wylkorzystane dane kliniczne z badania MM-020 oraz
z badania VISTA, pofrednio pordwnujge analizowane schematy, Zatozenie analizy by
identyrczne jak w niniejsze] analizie przy uwzglednieniu zuzyvcia zascbdw 1 kosztdw
w US4,
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Stogsownie schematu Bd ofsercowato wiecs] o 1,47 QALY 1 2,22 LYG niz stoscwanie
schematu leczenia WMPE. Przy wyzseveh kosztach cabej linii leczenia rozpoceynajgeej sie
od podanie Rd, ICUR (Rd ws WMFP) cszacowano na poziomis 53 8268 USD/QALY - prey
loszeia 455 USD za 1 tabl lenalidomiduw dawee 25 mg (preyvimujge kurswalut: 1 USD =
4 PLM; opakowanie lenalidomidu w dawece 25 mgw USA jest ponad 2-krotnie drozeze niz
ceny uwzglednione w niniejszym modelu).

W przeglydzie systematwvcznym  analiz ekonomicznych Fu 201937 w  zakresie
analizowanego problemu decvzyinego zostaby opisane wyniki analizy Usmani 2016,

6.4.2 Przeglad systematyczny badaf dotyczacych uZyteczno$d stanow zdrowia

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM 34 /PEISMAS, preedstawiajgjey kolejne
atapy wyszukiwania i selekeji badan, oraz spis publikacii wigczonwch 1 wykluczonych
z przeglgdu  systematycznegoe badafl dotyezgeych  uzmyvtecencdcel standw  zdrowia
przedstawionow aneksis 12.3,

Eryvteria wigczenia:

® badania preeprowadzone w populacji dorostych chorych z nisleczonym uprzednio
szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujy sie do terapil wysokimi
dawlkamimelfalanu z autologicenym prezeszczepieniem kom drek macierzyvstych;

® badania, w ktdérych preedstawiono wartodel uzytecznodel dla standw zdrowia
uwzglednionych w modaly, tj. stanu bez progresji choroby oraz stanu progresii
choroby, lub zblizone;

® badania, w ktdrych ocenyv uzvtecznodad dokonano z zastosowanism odpowisdnich
metod pomiary, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-50;

o w prevpadkdw braku doniesiell dotyezgeych bezpodrednio uzytecznodc,
poszukiwano réwniez doniesienl w ktdrych wykoreyvstano kw estionariusze
jakofel zycia, ktdére wymagaig algorvtmdw konwertujgowch na uztecznosd

o publikacje petneotekstowe w  jezvku polskim, angielskim, niemiseckim lub
francuskim.

Ervteria wykluczenia - publikacje niespeliajges powyezseych kryteridw wigczenia

® pacjenci z zaawansowanym szpiczalkiem plazmocytowym leczeni kolejnymi
liniamileczenia;

® specyficzne subpopulacje choryveh, np. populacia azjatyeka;

® brakwartodel uzytecznodcl dla uweglednionych w modelu standw zdrowia;

® brakwartodei uzgytecznodeiw publikacii

®  abstrakty konferencying

o publikacje w jezyku innvm niz polski, angielski, niemiecki lub francuski

Frace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnodel tytutu 1 abstraktu z celem pracy. Do 23 marca 2020 r zidentyfikowano 7
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pukblikacji, ktérvch petne teksty ccanicne pod katem zgodnodel z kryteriami kwalifikacii

do przeglgdu i wykluczenia z niego.

Wwyniku preeprowadzonege preegladu systematyeznego odnaleziono 2 cpublikowane
badania opisujgce uzytecznodci standw zdrowia uwzglednionych w modelu w populacii
dorostych chorych z nieleczonym uprezednic szpiczakiem plazmocyvtowym, ktdrey nie
kwalifikujg sie do  terapii wysokimi dawkami melfalanu =z  autclogicznym
przeszezepieniem kom drek macierzystych - patrz rozdz, 12.3.

6.4.2.1 UzZyteczno$d standw zdrowia w szpiczaku plazmocytowym

W ponizszej tabeali preedstawiono wartofel uzytecznodel standw zdrowia u doroshrch
chorych 2 nieleczonym uprzednio sepiczakiem plazmeocytow v, ktdrey nie Inwalifikujg sie
do terapil wysckimi dawkami melfalanu z autclogicenym przeszezepieniem komdrek
macierzystych, Zakres raportowych wartofci niezalezenie od stanu zdrowia misefci siew
zakresia 053 do 0,67, Trudnodel w pordwnaniu oraz interpretacji wynikdw wynikajg =
réznego zdefinicwana poszczegdlnych standw zdrowia coraz spodziewanych zmian
uzytecznodcl w czasis - wyjdciowa wartodel 053 werasta do 067 w trakeie leczenia
{(Usmani 201&38), Spéjnos€wynikdw mozna dostrzec intarpretujge wartoéeli dla standw =
progresig zwartofcig dla stanu w trakeie leczenia (zakres 0,58-0,59) oraz dla stanu w
trakcie leczenia w najlepszym zdrowiu {stabilizujgea choroby) ze stanem po leczeniu
{zakres: 0,67- 0,68].

W oanalizie podstaw owe] wykorzystano wartofcl uzytecznofel oszacowane w badanin
MM-20 dla petnej populacji chorych, ktére stancowig najbardzigl wiarvgodne dane dla
analizowanej populacji chorych - patrz roedz, £.3.6 1 £.32.9.1. Dane te uzyskano z analizy
danvch indywidulanych choryeh, Uwzgledniaja one szereg ceynnikdw, w tym zmiane
uzytecznodci w czasie czy zdarzenia niepozgdane. 5tad dopasowanie innych zestaw Sw
uzytecznodcl do ustalonego modelu ekonomicznego jest ograniczone a ewentualne
modyfikacia wartodel nalezy uwwezgledniad majge uwadze specyfike modelu,

Majbardziej eblizona metodyka (werost urgytecznodel w trakeie laczenia) badania Usm ani
2016 daje podstawy do wykorzystania alternatywnego zastawu wartofcl uzytecznoéd
wykorzystanego w  te] analizie {w ramach analizy wrazliwoéci), Eezpodrednis
wykorzystania wartofel uzytecznodci z badania Picot 2011 nis mozliwe, ze wegledu na

réznice w zdefiniowania poszczegdlnych standw,
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Tah. 26. Uzyteczno Sci standow z drowia w szpicz aku plazmoc ytow ym oszacow ane w badaniach wigczonych do prz egladu systematycznego.

Badanie

Tamani 2016

Ficot 2011

Metoda Populacja dtan zdrowotny Uzytecenosi Kormentarze
poriara
EG-50, chorey 2 nieleczonymm uprze dnio s gtan bez progrezji *  wylscowa 0,53 (do 4 alizg ekonorniczna w oparciu o
EORTC szpiczakiern plazrm ooyt owyrn, (wrartosc wijsoiowa] max 067 witrakee  modelu wykorzystany w
QLO-C30 ktdrey nie kwalifikujg sie do e stan zprogresiy leczenia) niniejszej analizie
przeszozepu » 059
EQ-5D, chorzy z nieleczonym uprzednio o  gtan wtrakeie leczenia e 038 raport weryfikacyjny na
EQRTC sepiczaldern plazrmn ooyt ow i, * gtan poleczeniu « 068 potrzeby procesu decyeyjne go
QLO-C30 ktérzy nie kwalifikujg sie do NICE, preyjeto dane z
preeszczepil Gulbrandzen 200438 prey
wikorzystanin algorytm
Eorw ertujacego MeKenzie and
van der Pol®®
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6.5 Analiza wrazliwosci

Zogodnie z wytyeznymi A0TMIT § Eogporzgdzeniem MZ wsa, minimalnych wiymagan, jakie
muszg spetniad analizy uweglednions we wnicoskach refundacyinych, analiza wrazliw ofci
jest niszbedna ze wegledu na niepawnoté wynikdw analizy ekonomicznejls

Stabilnof&wynikdw analizy podstawowej (ang, base case antalysis, BC) testowano na dwa
sposcby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwodel (ang sensitivity analysis, SA)
podstawowiych parametrdw wejdciowych w celu oceny, Lktére parametry miaby
najbardziej krytyczny wpbyw na stabilnofé wwnikéw (patrz rozdz. &65.1) oraz
probabilistyezng analize wrazliw odcl {ang probabilistic sensithdty analysis, PSA), ktérg
przeprowadzono w celu dgcznej oceny niepewnodcl parametréw modelu {patrz rozds.
£.5.2).

6.5.1 Deterministyczna analiza wrafliwosci

Analize wrazliwodel preeprowadzone w celu chredlenia wrazliwodcl wynikdw
uzyskanyvchw modeluw odniesieniu do niepew nofci ghdw nych danych wejdcicwywch,

Kluczow e dane wejbciowe wirdd parametrdw modelu cbejmowaly wybdr i koszt
komparatora, rozktad OS5, rozktad PFS, drednig mase ciata i drednig powierzchnie ciata
pacjenta, wartofcl uzytecznodci, koszty cszacowans na podstawis opinii ekspertdw,
intensywnoff dawkowania oraz sumarycezne kosety lekdw 111 11T linii.

Frzedmictem deterministyceznej analizy wrazliwodci 53 rdwniez, zgodnie z wytyeznymi
AOQOTMIT, wartofel stopy dyskontow ej (086 dla kosztdw i wynikdw zdrowotnych).

Kosety oszacowano w ramach badania ankistowego (patrz rozdz. 6.3.10), dlatego tez
ckretlenie komplekscwe] zmienncéci parametrdw kosztowwch jest mozliwe jedynis
w ramach arbitralnych zatozeh, Koszty oszacowane w oparciu o opinie ekspertdw
odchylone o £ 2006w celu pokryeia zakresu mozliwych warto$el

W oprzeprowadzonyveh analizach wrazliwodcl, poza parametrem zmienicnym zgodnie
z oplsem =zamisszczonym w ponizsze] tabeli pozostale paramstry byvby takie jak
w przypadku analizy podstawowai,
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Tab. 37. Opis sc enariuszy wrailiw o Sci rozp atryw anych w ramach analizy ko sztow -wiyteczno Sci (wartosci zmienionych par ame row i mrodia).

Wariant

FParametr

Araliza podstaw owa

zasadnienie/ Irddio

dargrch

Analizawrazliwogel

Uzazadnienie fZrddbo
danrch

Rozdziat

14 kormparator VHF najezescie] MPT Eolejne co czestoscl 1.0,7.22
stozowany schermat stozowane schermaty
1B vTD leczenia
2 rozkiad 05 rozktad Weibnlla dobre dopazowanie, rozkbad Gornp ertza dobre dopasow anie 6.3.3, 0,
{dla Rdi VMP) kliniczna fdla Rdi VMF) T.2.2
wiarygodnosd
3 rozkiad FFS rozktad Weibnlla dobre dopazowanie, rozkiad Gornp ertza najlepsze dopasowarde | 6.3.2, 0,
(VMP) Klinicena [VMF) T.2.2
wiarygodnosd
40 tnasa ciaba pacjenta Tokg zatozenie T0kg zatozenie 6.3.10, 0,
T.2.2
4F 80kg 6.3.10, 0,
T.2.2
oo powierzchnia ciata 1.8 m? zatozenie 1,7 m? zatofenie 6.3.10,0,
pacjenta T.2.2
SE 1.9 m? 6.3.10, 0,
T.2.2
B utytecznosci ] badania MM-Z20, wysciowa 0,53 Usrmani 2016 6.4.1, 0,
B stan po progresii 152 722
GE rofne wartosciw badania MM-20, talie sarme w grupie interwencji | zaloZenie 0,722
rarnieniu interw enecji i VISTA ilkomparatora
komparatora
T kozezty na podstawie w zaleznosel od opinia elapertdw - 20% zabozenie 6.3.10.2,
opinii elesp ertdw kategorii 6.3.10.3,
‘B (zdarzenia +20%
niepoizdane,
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Wariant Pararnetr Lnaliza podstaw owa gadnieniefiradto  Analizawrazliwogel Tzazadnienie fzradio Rozdziat
dargrch danzch

monitorow anie, 6.3.10.5, 0,
profilaktylea) T.2.2

g Intensywn ol zgodnie z badaniari zgodnie z badaniarmi | 100%; zaboZenie 6.3.10.2, 0,
dawlowania Kiniceznyrnd Elind czrprnd konserwatywne T.2.2

q kaszty lekdw w Il 1111 sredrie odsetld chorweh | zatoZenie maksymalny podany preez zaboZenie 6.3.8, 0,
lini na podstawie elzpertdw udziat schermnatu DV T.2.2

weeystlich ankiet w kolejnyeh lintach
10 stopyw dyskontowe 504 kozety i 3,59 efelty | wityoene AOTMIT! 0% kozztyi ef elety wytzezne AOTMT 6.3,0,7.2.2
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6.5.2 Probabilistyczna analiza wra#liwo$ci

Weelu uwzglednienia niepewnoécl oszacowall preeprowadzono probabilistyezng analize
wrazliw odci, poprzez jednoczesne 1 losowe rdznicowanie wszystkich krvtweznwch
parametréw modelu za pomocg rozktadu ich prawdopodobiefistw w  kolejnych

powtdrzeniach (1000 iteracii).

Analiza ta pozwala oceni€ jednoczesny wpbmw zmiennodcl wartoScl parametrdw modslu

na wyniki kofAcowe analizy.

Whniki analizy preeprowadzonejw poszozegdlnych wariantach przedstawiono w postaci
tabelarveznej (drednia) oraz graficenej za pomocg wykresdw rozrzutu (ang scatterpior)
wynilkdw 1000 iteracji na phaszczyinie hkosztéw-uzytecznodel przedstawiajgevch
zalezrnodd réznicy w kosztach pordwnywanych terapii do rdznicy w ich efeltach (kazdy
z punktéw przedstawia oszacowanie uzyskane w pojedynczym powtdrzeniu), Whnili
przedstawiono réwniez w postaci krzywych akceptowalnoécl (ang cost-gffectiveness
noceptability curve, CEACY - na osi pionowej odtozonoe praw dopodobiefistwe, z jakim
lenalidomid jest kosztowo-afektywny prey sktonnodci do zaptaty za dodatkow g jednostke
QALY - of pozioma,

Kluczow e parametry uwzglednione w P54 cbejmujg dane kliniczne, koszty i uzgytecznodel
Podsumow anie rozkltaddw zastoscwanych w PSA przedstawiono w tabell ponize)

Tab. 38. Po dsurmow anie rozkiadow probabilistycznych zasto sowanych w P5SA.

Eategoria Pararmetry Rozkiad fradio danyeh

parametru

03 wyraz wolny i paramnetr skali rozlhad normalrgy badania MM-020
dla rozktadu Weibulla dla Rd

HE dla VMF rozktad normalrgy dane z metaanalizy Bd v
VPM (5 badad RCTY;
analiza kliniczna

PFs wyrazwolny i parametr skali rozktad normalrgy badania MM-020
dla rozktadu Weibulla dla Rd

HE dla VMF rozkiad normalrg dane z metaanalizy Rd v
VPM (5 badai RCT) ;
analiza kliniczna

uiytecznosd wartosc wiyjsclowa rozktad beta 05% CI dla oszacowania,
wartoiE po progre gji rozktad beta dane Wnioskodawey

progresja odsetek choryeh z progresjg rozktad beta zatoZenie

zakofdczona zakoflczZond 2 gon e

ZgOnerm

intensywnose ramie Rd rozktad beta zatozenie

dawlkowania

koszty rnonitorowania rozkbad garmma zatozenie

Pararmetry rozkbaddw prezedstawiono w zakbadee: “Control Panel” w kolurmmach od ,P* do W™,
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6.6 Analizaprogowa

Analiza progowa (ang threshold analysis) wymaga skalkulowania krytyeznych wartodcl

zmiasnnych, prey ktdrych zmienia sie wnicsek koficowy,

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagafs, w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto
wnicskowanej technologil, dla analizy _
_ przy ktérej koszt dedathowege roku zvcia
w petnym zdrowin jest rédwny wiysokodel progu, o ktérym mowa w art, 12 plt 13 ustawy,
tj. 147 024 PLN/QALY* 0Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantdw
analizy deterministyeznej, tj. analizy podstawowe] 1 jednoczynnikowsj analizy
wr razliv ofcl,
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7 Wryniki analizy-

Fonizejzestawiono wyniki analiz

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministyczne] i probabilistyczne
analizy wrazliwodel {opis patrz rozdz. £.5]) oraz przeprowadzono analize progowyg dla
analizy podstawowe] 1 poszezegdlnych  scenariuszy  deterministyczne]  analizy

wrazlivw ofci (opis patre rozdz. £.6).

Whmniki koficow e analizy preedstawionc w postaci keosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakodd (ICUR, PLN/QALY) oraz kosztu dedatkow ego roku zvcia {ICEER,
FLN/LYG) uzyskanych dzieki stosowaniu Rd w pordwnaniu do stoscwania WVMEP
{i MPT/WTD w analizie wrazliw céei).

7.1 Perspektywa NFZ

7.1.1 Analiza podstawowa

W opopulacii doroshkrch chorveh 2 nisleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym,
ktérzy nie kwalifikujg sie do terapil wysckimi dawkami melfalanu = autclogicznym
przeszczepieniem komdrek macierzystych zastosowanie lenalidomidu w potgczeniu

z deksametazonem pozwala na wydtuzenie zycia o 1,98 lat (wartoéf zdyvskontowanal

oraz 1,25 lat zycia skoryvgowanych o jakode (wartoédé zdyskontowana) w pordwnaniu do

VMP. Jednoczefnie stosowanie schematu Rd _
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Tab. 40. Wyniki kosztow e — analiz a podstawowa z perspektywy NFZ.

Tab. 41. Wyniki kosz tow -uzytecznosciikosz tow - efektywno ici - analiza podstawowaz
perspektywy WFZ,

Parametr ICOR, PLE QALY ICER, PLN/LYG

7.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwoS&ci

Deterministyczng analize wrazliwodcl preeprowadzono 2mieniajge kolejno poszczegdlne
czynniki, majgce wpbyw na kolicow e oszacowania kosetdw oraz wynikdw zdrowotniych,

Zestawienia parametrdw analizowanych wariantdéw analizy enajduje siew rozdz. 6.5.1.

Winikianalizy wylkazalby

Warian 4 koszty, Analiza k dw-uytecznosci

t 'L

) FLE AQALY ICTTR, Zrmiana ALY G ICEE, Zrmiana
PLN/ QALY PLN/LYG
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Warian 4 kosety, bAnaliza koszztdw-udytecznosel

t L
) FLN AQALY

Zrmiana ALY G ICEER, Zrmiana

PLN/ QALY PLN/LY

Zestawienie wynikow dla Rd vs MPT

Tab. 43. Wyniki kliniczne - Rd vs MPT.

Wemiki klinicene

Wil kosztow e

Tab. 44. Wyniki kosz tow -uzytecznoici i kosz tow - efektywno &ci - Rd vs MPT,
Parametr ICOR, PLN/QALY ICER, PLN/LYG

Zestawienie wynikow dla Rd vs VTD

Tab. 45. Wyniki kliniczne - Rd vz YTD.

Wil klinicene

I i i L

| | | i
[

Wil kosztow e

Tab. 46. Wyniki kosz tow -uzytecznoici i kosz tow - efektywno ici - Rd »s VTD.
ICOR, PLN/QALY ICER, PLN/LYG
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Whmnilki probabilistiezne] analizy wrazliwogel (1000 iteracji) wskazaty, ze _

Tab. 47. Wyniki probabilistycznej analiz y kosz tow -uivtecznosici z perspektywy NFZ.
Ed VMEP

grednia trednia

Ryc.15. Wykres scatter plot: Rd vs VMP, Analiza z perspektywy NFZ.

Na podstawile wygenerowanyvch krzywiych akceptowalnodcl mozna wnioskowad, ze
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7.1.4 Analiza progowa

W oponizszej takeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie lenalidemidu,
przy ktérych wspdtezynniki kosztdw urytecznofcl dla analizowanych scenariuszy s3
réwne wysokodcl progu optacalnodel, tf. 147 024 PLN/QALY (trzvkrotneodd wartoscl
produktu krajowego brutto na jednego misszkafica).

Szukano takiej zmiany ceny lenalidomidu 25 mg 15 mgi 10 mg, dla ktérej wartoSE ICTER
wyniesie 147 024 PLN/QALY., Dodatkowo dodance dawki 2,5 1 5 mg ktérych nie

uwzglednionow modelu {cene dlatych daw ek zmieniono proporcjonalnis do zmiany cen
pozostabych dawsk).
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Tah. 48. Wyniki analizy pro gowej z perspektywy NFZ - dla progun 147 024 PLN/QALY.

Wariant Cena zhytn netto, PLNfopak, Cenaprogowa zhytnetto, PLH/ opale, Zrniana, ¥
15 mg 10mg 5mg 2,0mg 20 mg ng 10mg Smg 25mg

H B B B D DD DS D D DS e e
I B B BN B B D D S D e e
I B B B D D D S S NS e
i B B B B B D D B D e e
| BN BN BN D D D D S S EEE e
| B B B D D D S S NS e
| I BN BN DD DD D D D N EEE e
L BN BN BN D D D D S S EEE e
| I BN BN DD DD D D D N EEE e
L BN BN BN D D D D S S EEE e
| B B B D D D S S NS e
| B B B D D D S S NS e
| B B B D D D S S NS e
| BN BN BN D D D D D B e e
i B B B D D D S S NS e
|| Il Bl Il I I I I I S e e
¥ 14 -pordwnanie 2 MPT (analiza wrazliwosei), 1B - preyjecie kozetu VTD zarmiast VMP, w pozostalych preypadkach pordwnanie 2 VMP (analiza podstawowa],
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7.2 Perspektywa wspolna

7.2.1 Analiza podstawowa

W opopulacil dorostkrch chorveh 2 nisleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym,
ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawlkami melfalanu = autclogicznym
przeszezepieniem komdrek macierzystych zastosowanie lenalidomidu w potgczeniu
z deksametazonem pozwala na wydtuzenie zmvcia o 1,96 lat (wartcdé zdvskontowana)
oraz 1,25 lat zycia skorvgowanych o jakode (wartod€ zdyskontowana) w pordwnaniu do

WP, Jednoczeinie stosowanie schematu REd

Tab. 49. Wyniki kliniczne — analiza podstawowa.

Parametr 1 Rdwz VP

Tab. 50. Wyniki kosztow e — analiz a podstawowa z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta
Farametr Rdwe VMEP

Tab. 51. Wyniki kosz tow -uzytecznosci i kosz tow - efektywno ici - analiza podstawowaz
perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta

Pararmetr ICOR, PLE/ QALY ICER, PLN/LYG

7.2.2 Deterministyczna analiza wragliwosci

Deterministyczng analize wrazliwoéel przeprowadzono zmieniajge kolejno poszezegdlne
czynniki, majgce wphyw na koflicow e oszacowania kosetdéw oraz wynikdw zdrowotniych.
Zestawienis parametrdw analizowanych wariantdw analizy znajduje sie w rozdz. 6.5.1.

Wyniki analizy wykazaty




Warian A kossty, Analiza kozztdw-uzytecznoscl Analiza kosztdw-efektwnosci

t 'L
) FLE AQALY ICTTR, Zrmiana ALY G ICEER, Zmiana

PLH/ QALY PLN/LYG

Zestawienie wynikow dla Rd vs MPT

Tab. 53. Wyniki kliniczne - Rd vs MPT.

Parametr

Wrmiki Kliniczne

IIII I I I

I I I I
|

Wemiki kozztowe

Tab. 54. Wyniki kosz tow -uzytecznosci i kosztow - efektywnosci - Rd vs MPT.
Pararnetr [CUR, PLN/QALY [CER, PLN/LYG
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Zestawienie wynikow dla Rd vs VTD

Tab. 55. Wyniki kliniczne - Rd vs VTD.

RdwzVTD

Wemiki kliniczne
IIII I I I
I I I I

Wemiki kozztow e

Tab. 56. Wyniki kosz tow -uzytecznoicii kosz tow - efektywnosci - Rd vs VTD.
Pararnetr [CUR, PLN/QALY [CER, PLN/LYG

7.2.3 Probabilistyczma analiza wra#liwoS$ci

Whmniki probabilistiyezne] analizy wrazliwodcl (1000 iteracji) wskazaly, ze _

Tab. 57. Wyniki probabilistycznej analizy kosztow -uzytecznosci z perspekitywy NFZ i chorego.
Ed VMF Réznica

rednia trednia
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Ryc.17. Wykres scatter plot: Rd vs VMP. Analiza z perspektywy NFZ i chorego.

moZna Wi

Ryc.18. Krzywa akceptowalno Sci: Rd vs VMP. Analiza z perspektywy WFZ i chorego.
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7.2.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebranc oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie lenalidemidu,
przy ktérych wspdtezynniki kosztdw urytecznofcl dla analizowanych scenariuszy s3
réwne wysockodcl progu optacalnodel, tf, 147 024 PLN/QALY (trzvkrotnodd wartosci
produktu krajowego brutto na jednego misszkafical.

Szukanc takiej emiany ceny lenalidemidu 25 myg 15 mgi 10 mg, dla ktérej wartos€ ICUR
wyniesie 147 024 PLN/QALY. Dodatkowo dodano dawki 25 i 5 mg ktérwch nie
uwzglednionow modelu {cene dlatych dawek emieniono proporcjonalnis do zmianyv cen
pozostabych dawsk).

el
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Tah. 58. Wyniki analizy pro gow ej 2z perspektywy w spolnej NFZ i pacjenta — dla progu 147 024 PLN QALY

Wariant Cena zhytn netto, PLNfopak, Cenaprogowa zhytnetto, PLH/ opale, Zrndana, ¥
15 mg 10mg 5mg 2,0mg 20 mg ng 10mg Smg 25mg

*14 -pordwnanie 2 MPT (analiza wrazliwosei), 1B - preyjecie kozztu VT D zariast VMP, w pozostabych preypadkach pordwnanie 2 VMP (analiza podstawowa],
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8 Wryniki analizy-

Fonizejzestawiono wynikianaliz

FPrzedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministyczne] i probabilistyczng]
analizy wrazliwodci {opis patrz rozdz. £.5) oraz przeprowadzono analize progowyg dla
analizy podstawowe] 1  poszezegdlnych scenariuszy  deterministyczne] analizy

wraglivw ofci (opis patre rozdz. 6.6).

Whniki koficowe analizy przedstawionc w postacl keosztu dodatkowego roku zycia
skoryvgow anego o jako&d (ICUE, PLN/QALY) oraz kosztu dodatkowego roku zveia (ICEE,
PLMN/LYG) uzyskanwch dzieki stoscwanin Bd w pordwnaniu do stosowania VIMP
{i MPT/WVTD w analizie wrazliw cdci).

8.1 Perspektywa NFZ

8.1.1 Analiza podstawowa

W opopulacji doroshkrch choryeh 2 nieleczonym uprzednio sepiczakiem plazmocytowsm,
ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii wysckimi dawkami melfalanu = autclogicznym
przeszczepieniem komdrek macierzystych zastosowanie lenalidomidu w potgczeniu
z deksametazonem pozwala na wydtuzenie zyvcia o 1,96 lat (wartcdd zdyskontowana)

oraz 1,25 lat zycia skorvgowanyeh o jako&f (wartodé zdyskontowana) w pordwnaniu do

VMP, Jednoczeinie stosowanie schematu Rd _




Lenalidomid [Revlimid®} wleczenin dorostych chorych z nieleczonym nprzednio sepiczakiem plaz mocy towyin
[1CD10C 300} -analiza

Tab. 60. Wyniki kosztow e — analiza podstawowa z perspektywy NFZ,

Tab. 61. Wyniki kosz tow -uzytecznobci i kosz tow - efektywno ici - analiza podstawowaz
perspektywy WFZ,

Parametr ICOR, PLE QALY ICER, PLN/LYG

8.1.2 Deterministycgna analiza wrazliwoS&ci

Deterministyczng analize wrazliwodcl preeprowadzono zmieniajge kolejno poszczegdlne
czynniki, majgce wpbyw na kolicow e oszacowania kosetdw oraz wynikdw zdrowotnych,

Zestawienia parametrdw analizowanych wariantdéw analizy enajduje siew rozdz. 6.5.1.

Winikianalizy wylkazalby

Warian 4 koszty, Analiza k dw-uytecznosci

t 'L

) FLE AQALY ICTTR, Zrmiana ALY G ICEE, Zrmiana
PLN/ QALY PLN/LYG
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Warian 4 kosety, bAnaliza koszztdw-udytecznosel

t L
) FLN AQALY

Zrmiana ALY G ICEER, Zrmiana

PLN/ QALY PLN/LY

Zestawienie wynikow dla Rd vs MPT

Tab. 63. Wyniki kliniczne - Rd vs MPT.

Wemiki klinicene

Wil kosztow e

Tab. 61. Wyniki kosz tow -uzytecznoici i kosz tow - efektywno &ci - Rd vs MPT,
Parametr ICOR, PLN/QALY ICER, PLN/LYG

Zestawienie wynikow dla Rd vs VTD

Tab. 65. Wyniki kliniczne - Rd vz YTD.

Wil klinicene

I i i L

| | | i
[

Wil kosztow e

T ab. 66, Wyniki kosz tow -uzytecznoici i kosz tow - efektywno Sci - Rd vs VTD.
ICOR, PLN/QALY ICER, PLN/LYG
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8.1.3 Probahilistyczna analiza wra#liwo$ci

Whmnilki probabilistiezne] analizy wrazliwogel (1000 iteracji) wskazaty, ze _

Tab. 67. Wyniki probabilistycznej analiz y kosz tow -uzyvtecznoici z perspektywy NFZ.
Ed VMEP

grednia trednia

Ryc.19. Wykres scatter plot: Rd vs VMP, Analiza z perspektywy NFZ.

Na podstawile wygenerowanyvch krzywich akeeptowalnodcl mozna wnioskowad, ze
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8.1.4 Analizaprogowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie lenalidemidu,
prey ktérveh wepdtezynniki kosztdw uzytecsnogci dla analizowanych scenariuszy s3
réwne wysckofel progu optacalneodel, tf 147 024 PLN/QALY (trzvkrotnodd wartodci
produktu krajowego brutte na jednego misszkafical.

Szukanc takiej emiany ceny lenalidemidu 25 mg 15 mgi 10 mg dla ktérej wartodé ICUR
wyniesie 147 024 PLN/QALY., Dodatkowo dodano dawki 2,5 1 5 mg Lktérwch nie
uw zglednionow modelu {cene dlatych daw ek zmieniono proporcjonalnie do zmiany cen
pozostatych dawsk).

i
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Tah. 68. Wyniki analizy pro gowej z perspektywy NFZ — dla progun 147 024 PLN/QALY.

Wariant Cena zhytn netto, PLNfopak, Cenaprogowa zhytnetto, PLH/ opale, Zrniana, ¥
15 mg 10mg 5mg 2,0mg 20 mg ng 10mg Smg 25mg

H B B D D DD D DS D DS D .
I B B BN B B D D S D e e
I B B B DD D D DS D NS D e
i B B B D B D D D D e e
| BN BN BN D D D D S DN S e
| B B B DD D D DS D NS D e
| BN BN BN DD DD D D D S D e
L BN BN BN D D D D S DN S e
| BN BN BN DD DD D D D S D e
L BN BN BN D D D D S DN S e
| B B B DD D D DS D NS D e
| B B B DD D D DS D NS D e
| B B B DD D D DS D NS D e
| BN BN BN D D D D D N e e
i B B B DD D D DS D NS D e
|| Il Bl Il I I I I S S IEE e
¥ 14 -pordwnanie 2 MPT (analiza wrazliwosei), 1B - preyjecie kozztu VTD zarmiast VMP, w pozostalych preyp adkach pordwnanie 2 VMP (analiza podstawowa],
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8.2 Perspektywa wspolna

8.2.1 Analiza podstawowa

W opopulacil dorostkrch chorveh 2 nisleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym,
ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawlkami melfalanu = autclogicznym
przeszezepieniem komdrek macierzystych zastosowanie lenalidomidu w potgczeniu
z deksametazonem pozwala na wydtuzenie zmvcia o 1,96 lat (wartcdé zdvskontowana)
oraz 1,25 lat zycia skorvgowanych o jakode (wartod€ zdyskontowana) w pordwnaniu do

WIMP, Jednoczeinie stosowanie schematu Ed generuje

Tab. 69. Wyniki kliniczne — analiza podstawowa
FParametr HG Rdwe VMP

Tab. 70. Wyniki kosztow e — analiz a podstawowa z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta
Farametr Rdwe VMEP

Tab. 71. Wyniki kosz tow -uzytecznosci i kosz tow - efektywno ici - analiza podstawowaz
perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta

Pararmetr ICOR, PLE/ QALY ICER, PLN/LYG

8.2.2 Deterministyczna analiza wragliwosci

Deterministyczng analize wrazliwoéel przeprowadzono zmieniajge kolejne poszezegdlne
czynniki, majgce wphyw na koflicow e oszacowania kosetéw oraz wynikdw zdrowotnich.
Zestawienis parametrdw analizowanych wariantdw analizy znajduje sie w rozdz. 6.5.1.

Wyniki analizy wykazaty




Tab. 72. Wyniki determinis tycznej analizy wratliwo 5ci z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta

Warian A kossty, Analiza kozztdw-uzytecznoscl Analiza kosztdw-efektwnosci

t 'L
) FLE AQALY ICTTR, Zrmiana ALY G ICEER, Zmiana

PLH/ QALY PLN/LY G

Zestawienie wynikow dla Rd vs MPT

Tab. 73. Wyniki kliniczne - Rd vs MPT.

Parametr

Wrmiki Kliniczne

IIII I I I

I I I I
|

Wemiki kozztowe

Tab. 74. Wyniki kosz tow -uzytecznosci i kosztow - efektywnosci - Rd vs MPT.
Pararnetr [CUR, PLN/QALY [CER, PLN/LYG
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Zestawienie wynikow dla Rd vs VTD

Tab. 75. Wyniki kliniczne - Rd vs VTD.

RdwzVTD

Wemiki kliniczne
IIII I I L
I I I I

Wemiki kozztow e

Tab. 76. Wyniki kosz tow -uzytecznoici i kosz tow - efektywnosci - Rd vs VTD.
Pararnetr [CUR, PLN/QALY [CER, PLN/LYG

8.2.3 Probabilistyczma analiza wra#liwoS$ci

Whmniki probabilistiyezne] analizy wrazliwodcl (1000 iteracji) wskazaly, ze _

Tab. 77. Wyniki probabilistycznej analizy kosztow -uzytecznosci z perspekitywy NFZ i chorego.
Ed VMF Réznica

rednia trednia
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Ryc. 21. Wykres scatter plot: Rd vs VMP. Analiza z perspektywy NFZ i chorego.

Ryc. 22, Krzywa akceptowalho Sci: Rd vs VMP. Analiz a 2 perspekitywy NFZ i chorego.

101/149




e » HealthQuest

8.2.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie lenalidemidu,
przy ktérych wspdtezynniki kosztdw urytecznofcl dla analizowanwych scenariuszy sg
réwne wysockodcl progu optacalnodel, tf, 147 024 PLN/QALY (trzvkrotnodd wartosci
produktu krajowego brutto na jednego misszkafical.

Szukanc takiej emiany ceny lenalidemidu 25 myg 15 mgi 10 mg, dla ktérej wartod€ ICUR
wyniesie 147 024 PLN/QALY. Dodatkowo dodano dawki 25 i 5 mg ktérwch nie
uwzglednionow modelu {cene dlatych dawek emieniono proporcjonalnis do zmianyv cen
pozostabych dawsk).
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Tah. 78. Wyniki analizy pro gow ej 2 perspektywy w spolnej NFZ i pacjenta — dla progu 147 024 PLN QALY

Wariant Cena zbyta netto, PLY/ opak., Cenaprogowa zhytnetto, PLH/ opale, Zrmdana, %
15 mg 10mg 5mg 2,0mg 20 mg ng 10mg Smg 25mg

*14 -pordwnanie 2 MPT (analiza wrazliwosei), 1B - preyjecie kozztu VT D zariast VMP, w pozostabych preypadkach pordwnanie 2 VMP (analiza podstawowa],
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9 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest ocena kosztdw-uzmytecznoéel stosowania lenalidomidu {Rewlimid®)
w laczeniu dorostych chorveh z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym,
ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu = autclogicznym
przeszczepieniem komdrel macierzystych, w pordwnaniu z aktualnie najezestszg
praktvlg kliniczng, tj. ze stosowaniem schematu leczenia opartegoe na bortezomibis,
melfalanie i prednizonie (WVMF) oraz dodatkowo ze stosowaniem schematdw leczenia

opartych na bortezomibis, talidomidzie 1 deksametazonie (WTD) oraz melfalanie
kortezomibie italidomidzie (MPT).

Ze wezgledu na brak specyficznych danwch indywidualnych oraz majac na uwadze
zapew nienie losow ego rozktadu czynnikdw zaklécajgowch, analize ekonomiczng oparto
na wynikach dla petnej populacji z badania rejestracyinego MM-020 (Eenboublker 20147,
Analizowana w modelu populacja jest szersza niz wniocskowana i obejmuje réwniez
chorych, ktdrzy odnoszg mnisjsze korzvécl kliniczne niz populacja zdefinicwana
kryteriami wigczenia i wykluczenia w programie lekowym. Przeprowadzenie analizy
eltonomicznej w populacji w petni zgodnej z proponcwanymi zapisami programu
lekcwego najprawdopodobniej bywtoby zwigzane z uzwvskaniem lepszych efsltdw
klinicenych, a tym samym lepszych wynikdw farmakoekonomicznych, Stad preyjete

zatozenia stanowi podejécia konserwatywna,

Tab. 79. Analiza skuteczno Sci w badaniu FIRST: Rd vs MPT. Pordwnanie w ynikow w
subpopulacjach.

Populacja HE [95% ]

Przezycie wolne od pro gresji choroby

Mediana okresuobserwacji 37 mies.

ITT 535/547 0,72 [0,61; 0.,85] =0,001
Brak rmutacji t{4:14), t{14,16) lub del 17p 205,206 0,69 [0,53; 0,90] =005
Ohecne rutacje t{4:147, t{14,167 ub del 17p 43 f47 1,23 [0,78; 193] ns
CrCl< 30 ral f rmin 45/55 0,76 [0.44; 1.30] ns
Mediana okresuobserwacji 67 mies.

ITT 535,547 0,69 [0,59;0,79] <0,00001
Brak routacii t{4:147, t{14,16] lub del 17p 205,206 0,66 [0,52; 0.84] =005
Obecne rntacje t{4:14), t{14, 167 lub del 17p 43 147 1,27 [0,81; 2.01] ns
CrCl< 30 milf rmin 45/55 0,93 [0,57; 1.591] ns
Przezycie catkowite

Medianaokresuobserwaciji 37 rmie 5.

ITT 535,547 0,78 [0.64; 0,96] 0.0z
Brak routacii t(4:147, t{14,16] lub del 17p 205/206 0,67 [0.47; 0,25] =005
Obecre rmutacie t{4:147, t{14,167 ub del 17p 43 j47 1,07 [0.61;1,85] ns




Lenalidomid [Revlimid®} wleczenin dorostych chorych z nieleczonym nprzednio sepiczakiem plaz mocy towyin
1010 C 30,0} - analiza ekonomiczna

Populacia Nif Nx HE [95%; ]

CrCl= 30 milf rmin 245755 1,03 [0.60; 1,77] ns
Mediana okresuobserwaciji 67 rode 5.

ITT 535,547 0,78 [0.67; 0,92] =003
Brak mutaci t{4;14), t{14.16) lub del 1 7p 205/206 0,69 [0,53; 0.91] =005
Obecre mutacie {4147, {14,167 ub del 17p 43 j47 0,92 [0,58; 146] ns
CrCl=30 mlf rmin 45755 1,20[0,76:1.95] ns

W oniniejszej analizie wykorzystano wyniki w zakresie shutecenoéci {czas przezycia
catkowitege 1 czas preezyecia wolny od progresji) ibezpieczefistwa (zdarzenia
niepozgdanse zwijzane z leczeniem 3-4 stopnia) oraz uzytecznodci pochodzgce 2 oceny
cate] populacji cheoryeh ueczestniczgewch w badaniu klinicznym 1T fazy MM-020, Tym
samym wiyniki kliniczne majg zachowany losow v rozktad czynnikdw zakbdeajaoveh i dajg
mozliwodé jednoznacznege wnicskowania o skutecznofel i bezpieczefistwise leczenia
lenalidemidem.

Ograniczeniem analizy jest brak badaf bezpoérednic pordwnujgcewch leczenie
lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem i schematem VMP. Z tego wzgleduy,
konieczne byto przeprowadzenie analizy podrednisj i okrelanie weglednej skutecenodal
schematu VMP (pordwnanie przez wspdlny komparator). £ uwagi na koniecznodé
wprowadzenia dodatkowego stopnia pordwnania w preypadku pordw nania podredniego
Ed ws VTD oraz roéznice w dawkowaniu poszczegdlnych schematdw stosowanych
w odnalezionych badaniach klinicznych (patre Analiza Liisiczag), w analizie nie byto
mozliw e przedstawienie wiarygodnwch wiynikdéw dotyezgevch skutecznodei Rd ws VTD.
Zuwagl na zhlizone wyniki dotyezgee prezezyveia catkowitego 1 przezmveia wolnego od
progresji choroby dla pordwnania VTD vs WIMP w badaniu UPFRONT oraz wykazane
w metaanalizie sieciowej Lin 20174 i Sekine 201942 zhlizone wyniki dla pordwnaf VIMP
vs Bd i VTD ws Bd w zakresie catkowitej i ogdlne] odpowisedzi na leczenis, mozna
wnioskowado zblizonej skutecznodci schematdw VHMP iVTD, Z tegow zgleduw preypadku
pordwnania Rd ws WVTD preyvijeto wyniki skuteczneodel dla WTD jak dla WMP, natomiast
koszty - jak dla schematu WVTD.

Ograniczeniem, danyvch klinicenych (badanie MM-0Z20]) jest niepetna dojrzatodé danvch
klinicenych (czedé chorych nadal zylta w momencie zakefczenia aktualnego stapu
obserwacji), co wynika =z charakteru chorobsy, ktéra prey deostepie do nowoczesnych
terapili moze mieéd charakter preewlekly - preezveia 8-10 lat. Stgd konieczna bela
akstrapolacja wynikdw dotyezgeych preezycia poza horyvezont badania zapewniajge
horyzont  dozmmwotni  analizy,. W tym  celku  wykorzystanoe  wybrane modele
parametrycznych, Wybdr modeli param etryvcznych stanow i istotny obszar decyeyiny ima
kluczowe znaczenia do oceny diugofalowsych skutkdw leczenia. Egodnie w wytyeznymi
NICE D5U12, testowano wiele modeli parametryeznych 1 dopasowywano  do
chsarwowanych PFS i 05, Rozktad Weibulla zostat wybrany zardwno dla PFS 1 05 po
uwzglednianiu kryteridw informacyijnich AIC i EIC oraz oceny dopasowanych kreyvwymi
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do danych rzeczywistych, a takze po konsultacii 2 ekspertami klinicznymi w momencis

tworzenia modelu, Inne rozktady tastowano w ramach analizy wrazliwogcl

Urytacznofcl w ramisniu Bd wylkorzystano z badania MM-020 {ocena lwestionariusza
EQ-5D), a wartodcl uzytecznofci dla WVMP w stanie oszacowano na podstawis
cpublikcwanych wynikdéw HREQoL w badania VISTA Tyvm samym dane dotyezgcs
uzytecznodcl wprost odpowiadajg ocenie danego stanu przez choryeh 1 pokrimwajg

zardwno aspekty skutecznodeiijak bezpicczafistwa.

Metody szacowania uzytecznodcl dla Bd 1 WMP réznity sie ze wzgledu na charakter
dostepnyech  danych, W ramieniu VMP koniscznia bylo wyhkorsystanie algorytmu
konwearsji ocen EORTC QLOQ-C20 do wartofcl EQ-5D. Dodatkewo dane dla VIMP zostaby
skorygowane w celu wyrdwnania wartodcl wejsclowych w ramieniu BEd i WVMP, tak aby
chorey rozpoczynali leczenie w obu ramionach z tego samego poziomu uzytecznodcl
{chserwowanego dla REd). Majac na uwadze ograniczenia pofredniego szacowania
uzytecznodci w ramienin VMP parametrtentestowanow analiziewrazliwodci (scenariusz
&E), gdzie preyvijeto takie same wartodciuzytecznodcidla chorych leczonych Bd i WME,

Dodatkow o przeprowadzono przeglad systematyezny badafh detwezgewch uzytecenodel
standmw zdrowia wykorzystanych w modely, jednakze wartodei urgytecznodel odnalezione
w ramach wykonanego przeglgdu nie zostaly wykorzystane w modelu w wariancie
podstawowym ze wegledu na to, iz najbardzie] wiarygodne wyniki stanowig dane
pochodzgee z randomizowanego badania klinicznego, ktére postuzmvte takre do

parametryzacii wynikéw zdrowotnych,

Uwzglednione koszty swigzane z leczeniem choryeh z szpiczaka plazmocytowego oraz
rozltad leczenia po progresji w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia coparto
na danych detyezgeyvch zuzycia zasobdw, opracowanych przez 7 ekspertdw klinicznych, a
takze na obowigzujgeych wycenach procadur medyeznych - Zarzgdzenia NFE4 { canach
lekéw wraz z poziomem finansowania - Uchwata rady NFZ 1B komunikat dotyezgey
tredniego kosztu rozliczeniawybraniych substancji czynnych stosowanych w programach
lekcwych i chemioterapil,1® komunikaty DGL za ostatnirol, 2" Obwieszczenie MZ (doptata
pacjenta)* i indsks lekdw Medyeyny Praktycznejl, Preypisanie kosztéw tg metody daje
obraz reeczywistego zurycia zasobdw medyeznych i uwiarygodnia previete wartodcl,

Woanalizie ekonomiczng] dawkowanise poczgtkowe lenalidomidu preyvieto na podstawia
danych = badania MM-020°% Zgodnie = protokotam badania MM-020 chorzy stosowali
lenalidemid w dawkach 10, 151 25 mg W modelu nie uwzgledniono wige dawek 2,5 mg,
5 mgi20 mg lktdére réwniez mogg byvé stosowane w ramach dostoscowywania dawld
preparatu {patrz Asaliza problemu decyzyfitegos3). Spodziewane jest niewielkie zuzmycis
dawek 2,5 mgi 5 mgw analizowanym wskazaniu, natomiast dawlka 20 mg nie bedzie
dostepna w Polsce, Pacjenci previmujgey lenalidomid w dawce 20 mgz bedg preyimowad
kapsutke zawierajgeg 15 mg leku oraz dodathowo kapsutke zawierajgeg 5 mgleku, prey
cZym

106/149



Lenalidomid [Revlimid®} wleczenin dorostych chorych z nieleczonym nprzednio sepiczakiem plaz mocy towyin
1010 C 30,0} - analiza ekonomiczna

=

analizie rdwniez =zastosowano wzgledng intensywnodé dawlki lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem, ktdra wprost odpowiada za otrzymane w badaniu
wyniki zdrow otne i ktéra wphrwa na koszty leczenia, Srednie wzgledne intensywnodel
zastosowano takze w prevpadku schematdw VMP, MPT i WVTD. W analizie wrazliwodci

testowano zatozenie stosowania petnywch dawek (wzgledna intensywnodé dawkowania
10096).

Winiejsza analiza odpowiada stancwi na marzec-kwiseciell 2020 r. W preypadku lekdw
stosowanych w programach lekowsych i chemicterapii, dla ktérych dredni koszt nie byt
mozliwy do okreflenia na podstawie komunikatu dotyezgcego Sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancjii czynnych stosowanych w programach lekowsych
i chemicterapii, udziat poszczegdlnych opakowahl w kosztach lekdw preyjeto w oparciu
o dane sprzedazowe NFZ za ostatni rok, w ktérym mozliv e byto cszacowanie kosztdw na
podstawie komunikatéw DGL, ], kwiscief 2018 r - marzec 2019 r. Nalezy zauwazyd, ze
zmiana udziatdw poszezegdlnych preparatdéw lakdw uwzglednionvch w modelu bedzie
miata pomijalnie maby w ptyw nawyniki analizy, 22 wzgledu na to, iz w wyniku mozliwich
nowych Zarzgdezef Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia oraz publikacii preez MZ
obowigzujgregowykazu lekdéw refundowanych co 2 miesiges, kossty iwyeeny technologii
oraz procedur mogg ulegad niewielkim zmiancm.

Analize przeprowadzono w 4 wariantach,

Froponowana cena hurtowa brutto

Fatozenia niniejszege modelu zostalty opublikowane dla warunkdw  kosstowsych
cdpowiadajgeyech platnikowi w USA - Usmani 201&3E {patrz rodz. £.4.1). Otrzymane
w niniejezej analizie wyniki ICUER =3 nizsze do uzyskanych w opublikowane] w analizie
kosztdw -uzytecznodel dla USA co wynika przede wszystkim = ponad 2-krotnie nizszych

cen lenalidemidu w warunkach pelskich, Uzyskane wynili zdrowotne s3 zblizone w obu
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modelach, Brak identyeznych wartoscl uzyskiw anych lat mycia w petnym zdrowiu w obu
modelach wynika z rdéznic w preyjetych wartodciach uzytecznodci w obu modslach
{wartcécl z analizy Usmani 2016 testowano w ramach analizy wrazliwofel generujge

zblizone wyniki w uzyskiwanych wartodciach QALY

Wocelu oszacowania niepewnofcl parametrdw uzvtych w modelu przeprowadzono
deterministyczng 1 probabilistyezng analize wrazliwedel Prezeprowadzona analiza
wrazliw el w odniesienin do kluczowych czymnikdw, wykazata wzgledng stabilnodé
ocszacow all warlantdw analizy, Najwiekszy wpbyw na uzyskany wspdtezynnik kosetdw -

uzrytacznodcl miato
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10 Wyniki koncowe

Fonizej przedstawiono wyniki otreymane w analizewanych wariantach analizy,
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11 Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy byta ocena kosetdw -uzytecznodel i kosetdw -efeltyrw nodel stosowania Bd w
pordwnaniu z WVMP {oraz VTD i MPT w ramach analizy wrazliw ofci) w leczenin doroshyrch
chorych 2 nisleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytow vm, ktérey nie kwalifikujg sie
do terapil wysckimi dawkami melfalanu z autclogicenym przeszczepieniem komdrek
macierzystych, Ze wzgledu na brak specyficznyvch danych indvwidualnych oraz majge na
uwadze zapewnisnie losowego rozktadu czynnikdw zakbdcajgewch, analize ekonomiczng
ocparto na wynikach dla petnej populacji 2 badania rejestracyjnego MM-020 {Eenboubker
2014). Analizowana populacja jest szarsza niz wnioskowana i obgjmuje réwniez chorech,
ktérzy odneoszg mniejsze korzydci kliniczne niz populacja zdefinicwana krvteriami
wigczenia i wykluczenia w programis lekowym. Prezeprowadzenie analizy ekonomicznej
w  populacji w petni zgodne] z proponowanymi zapisami programu lekowego
najprawdopodobniej bytoby zwigzane 2 uzyvskaniem lepszych efeltdw klinicznych, a tvm
samym lepszyvch wynikdw farmakoskonomicenych, Stgd preyvijete zatozenie stanowd
podejécie konserwatywne,

Woanalizie kosztdw-urytecznofcl, zgodnie z problemem decyzyinvm, wyvlkorzystano
model ekonomiczny udostepniony przez firme Celgene. Modsal jest skoroszytem
kalkulacyinym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Offics, Pierwotnie model zostat
wykonany preez dostawce globalnego Evidera, Model zostal nastepnie adaptowany do
warunkdw polskich. Specyficene polskie dane objely strulture stoscwanwveh lekdw
w ramach II 1 III linii leczenia coraz zuzyvcie zasobdw, koszty zakupu, podania
i monitorowania leczenia, koszty monitorcwania choroby w stanie przed progresig i po
progresii choroby oraz koszty leczenia zdarzefl niepozgdanych.

Womodelu zaimplementowano parametry w zakresie skutecznofci i bezpisczefistwa
uzyskane w populacji pacjentdw z randomizowanego badania klinicznego z grupg
kontrolng (wyniki dla petnej populacji) oraz wyniki pordwnania pofredniego w oparciu
o prezeprow adzong Analize kliniczig, zgodnie z populacjg wskazang w PICO niniejszego
opracowania.

Analize przeprowadzono wykorzystujge meodel typu PSM (ang parttioned surwved
model), ktéry jest zblizony do klasyveznego modelu Markowa Uwzgledniono perspektyrw e
ptatnika publicenege, tj Narodowego Funduszu Zdrowia oraz perspeltywe wspdlng NFZ
i pacjenta. Szacowano wylgcznie bezpoérednie koszty medyczne. W analizie nie
uwzgledniono kosztdw zwijzanych z utratg produltrwnofel (kosztdw podrednich) ze
wzgledu na wisk chorych (mediana wisku chorvch w badaniu wynosita 73 lata; 9494
choryeh miato 65 i wiecej lat].

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest schematem leczenia, ktéry preynosi
choremu korzyvécl m.in w postaci wydtuzenia zveia o prawie rok oraz poprawy jakodcl

zycia. Wyniki analiz wskazujz na [N
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Zapewnienie dostepu do nowoczesne] terapii o udowodnionej skuteczncodel, w tym
zwiekszajgee] dhugedé zyvcia w petnym zdrowiu w docelow gf populacji chorych, wpisuje
sie w priorytety zdrowotne wymisniane w Bozporzgdzeniu Ministra Zdrowia £ dnia 2
marca 201% r.: ,zmniejszenie zapadalnedcl iprzedwezesne] umisralnogel z powodu
nowotwordw  ztofliwych” # Biorge pod uwage fakt ze
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12 Aneks

12.1Tresc ankiety - czesC dotyczaca zuzycia zasobow

Celem ninisjszego badania ankistowego jest zebranie opinil i dofwiadezelh ekspertdw
klinicenych na temat zuzyeia zasobdw w leczenin doroshych pacjentéw z nieleczonym
uprzednic szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie terapii wiysokimi dawkami

melfalanu z autclogicenym prezeszczepieniom komdérek maciersystych oraz:
* majastandardoweryzyko cytogenetyczne,

® hez ciezkiej niewydolnoéci nerek (230 ml/min).

Zebrane dane zostang wykorgvstane do oceny ekonomicenych shutkdw stosowania
lenalidemidu w laczeniu docelow ¢f populacii choryah,

Wivm celu prosimy owervfikacie ponizszych danvch - modyfikacije i/lub umupelnienie

wartodcl, Dane do uzupetnienia (t). te, dla ktérych nis podano preyvktadowwch wartodci)

zaznaczohe zostaty dwoma XDUEE wyrdznionymi na kolor zéty lub zielony.

Wypetniajge ankiete prosimy mief na uwadze przecietnego ftypowego chorego, ktérego
leczenie cdbywa sie bez szezegdlnych powilktan (tj prosimy nie kiercwad sie wiedzg
o skrajnych preypadkach klinicznych].

FProsimy o wskazanie zasobdw istotnych z punktu widzenia kosetdw polrywanych prees
NFZ (hospitalizacje porady, zabiegi, leki refundowane) oraz przez pacjenta (leki
nierefundcwane). Prosimy o jak najbardziej precvzyvine clreflenie zuzycia zasobdw
{m.in. wekazanie konkretnyvch grup [GP czy dawlkowania lekdw wraz =z licekg dni ich

stosowanial.

Frosimy o nie zostawianie pustych migjse - w preypadku, gdy uwazajg Pahstw o, ze ktdred
z pdl nia detyezy danej kategorii prosimy o wstawienie wartofci zercwej lub komentare,

Odpowiedzi prosimy wpisywad w wyznaczone pola,

Ankista sktada sie z 4 czedcl
1. Okredlenie czestodel stosowania schematdw w [ linii leczenia szpiczaka mnogiego.
2. Cszacowanie liczebnodcl populacii docalow g,
3. Zmiana praktyki klinicenej (po wprowadzeniu schematu Rd).

4, Badanis zuzycia zasobdw medycznych w zwigzhku £ leczeniem szpiczaka mnogiege.

Pafistwa dane osobowe 1 afiliacje zostang preedstawions w raporcie wiltgcznie

informacyinie jako ekspertdw konsultujgevch zuzyvcie zasobdw,
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12.1.1 Okreflenie czestofc stosowania schematdw w I linii leczenia szpiczaka

mnogiego

Prosimy o wskazanie czestosci stosowania wymienionych schematow leczenia w |
linii leczeniu dorostych pacjentdw z nieleczonym uprzednic szpiczakiem mnogim, ktérey
nie lwalifikbujg sie  terapii wysokimi dawkami melfalanu =z autclogicznym
przeszezepieniem komdrek macierzystych w Polsce oraz majg standardewe ryzvko

cytogenetyezne bez clezkiej niewydolnodel nerek (230 ml/min).

Dane douzupetnienia zaznaczone zostaty dwoma B wyrdznionymi na kolor zdtty,

Tab. 80. Aktnalna praktyka Kliniczna - strukbura rynku

AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA
(brak dostcpno ci Rd w Ilinii)
YMP, U L
MPT, % %
YTD, % 0%
Inne (np. CTD), % g
£ CZNIE 10024

12.1.2 Oszacowanie liczebnofcd populacji docelowej

W ponizszej tabeli przedstawione kolejne etapy oszacowania POQTENCIALNE] populacji
dla lenalidemidu stosowanego w [ linil leczenia szpiczaka mnogiege u chorych
nielmwalifikujgewch sie de terapii wysckimi dawkami melfalanu = autologicznym
przeszezepieniem kom drek macierzyvstych ze standardowym ryzkiem cytogenetyeznym
bez ciezkiej niewydolnodel nerek Prosimy o wervlfikacje zatozeft, Dane do uzupeinienia
zaznaczohe zostaly dwoma EE wyrdznionymi na kolor zétty, Odpowiedzi prosimy

w pisywad w wyznaczone pola,

Tab. 81 Osz acow anie POTENCJALNE] populacji dla lenalidomidu sto sowanego w [lindi lecz enia
szpicz aka mnogiego u chorych niekw alifikujacych sig do prze szcz epienia komorek macierzystych
szpiku ze standardow ym ryzkiem cytogenetycznym bez cigzkie] niew ydolnosci nerek

Parametr Liczba/odsetek Frodio

Liczba nowych przypadkow szpiczaka mnogie go (KRN ) ok 1600 KRN
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Parametr Liczba/odsetek Irodio
Odzetek chorych niekwalifikujgeych sie do jakiegokolwiek aktywnego

. . X% b5,
leczenia [postaé bezobjawowal
LICZBA chorych kwalifilkujgcych sig do jakiegokolwiek akywne go
leczenia (tj. po wyklucze niu postaci bezobjawowej)
Odzetelk choryeh niekwalifiknjgeych sig do preeszezepu X% XX
LICZBA chorych niekwalifikujgcych siz do przeszczepu HXNNNKX XX
Odsetek.clmr],rch z w:,rsu:ul.um ryeykiern oy togenetycznym 199 ST
Oiryte xium wykluczenial
LICZBA chorych nielrwalifilujgcych sig do przeszczepu ze X0 KXY
standardowym ryzliem cytogene tycznym (tj. po wyklucze niu
chorych z wy sokim ryzykiem cytogene tycenym )
Odeetek chorych z zigika pievrdolno Sxia perek <30 ml/min Cayterium X% O
ayklucze nial
LICFBA chorych niekwalifikujgcych siz do przeszczepu ze OO XXONNNX
standardowym ryzyldem cytogenetycznym be z cigzliej
niewydolhoSci nerek* [t po wykluczeniu chorych z cigzks
niewydohoScig nere k)

*licz ba ta odpowiada potencjalne] populacii dla lenalidomidn stoso wanego wIlinii leceenia szpiczaka mnogiego,

L = =

12.1.3 Zmiana praktyki klinicmmej
FProsimy o wskazanie czestofel stosowania wymienionych schematdw leczenia w

przyvpadku dostepnodei lenalidomidu w I linil leczenia {(Emiana pralktyvki klinicznej].

Tab., 82 dotyeczy okreflenia odsetkdw chorvch, ktdrzy REALNIE otrevmajg leczenie
lenalidomidem w Iiw Il roku z wezedniej oszacowane] populacii potencjalnsi.

Czy mozna upraszczajaco przyiad, ze lenalidomid {Ed) bedzie proporcjonalnie
przajmowat rynek dotychezas stosow anych lekdw? J2éli nie prosimy o uzupsetninis tabeli
Takb. 83,

* Benbouhlcer L, Dimopoulns Ma, Dispenzieri &, Cawlano [, Belch AR, Cavo M, Pintm &, Weisel K, Lutwig H, Eahlis ¥, Banos A Tiah M,
Celforge M, Cavenagh [ Geraldes C, Lee [, Chen C. Oriol A, dela Rubia [, (iu L White Of, Binder G, Anderson B, Fermand [P, Moreau P,
Attal B, Knight B, Chen G, Van Dostendotp [, [acgues C. Ervin-Haynes A, Avet-Loiseau H Hulin C, Facon T FIRST Trial Team.
Lenalidomide and dexamethasme in transplant-ineligible patients with myeloma. W Engl [ Med. 2014 Sep4;271[10]:906-17.
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Tab. 82 Strulktura stosowanegp aktywnego leczenia I linii w chorych ze szpiczakiem mno gim -
przejmow anie proporcjonalne,

Odsetek chorych REALNIE leczonych LEN w I lindi
IROK I ROE
Rd, % XX ¥
Pozostate schematy, 04 ¥y s
EACGNIE 100%4** 10004+

*proporejonalne preejinow anie #*100% oznacza potencijalng populacje

e 0 =1 = =

Prozimy o wiypenienie ponifzszej tabeli tydko w preypadlu kiedylenalidomid bedzie preejmowat
zasadniczo wigkszg cze§crynku dla danego schematu,

Tab. 83 Struktura stosowanegp aktywnego leczenia I linii uchorych ze szpiczaki e mno gim —
now a struktura rymka w przypadku niepro porcjon altne go przejro wania rankn przez lenalido i d.

Odsetek chorych REALNIE leczonych LEN w I lindi
IROK I ROK
Rd, % XX X%
il XK Wx
MPT, % XX ¥
VID, % XK o
Inne,% ¥ 3
EA CZNIE 100%4* 100%4*

*100% oznacza potencialng populacie,

12.1.4 Badanie zuZycia zasobow

Ze wzgledu na cgraniczenia danwvch w analizie ekonomiczneg) 5§ mozliwe wywlgczenia

pordwnania:

# Ed vs VMP jako reprezentacja schematow cpartych na bortezomibis (W4, np.
VTD),
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® Edvs MPT jakoreprezentacja schematow oparte natalidomidzie (T+ np. CTD).

Dla innych schematdw (w tym VTD lub CTD) nie zidentyfikowano badafl klinicznych
umozliwiajgeych wiarvgodne pordwnanie klinicznie 1 ekonomiczne =z Rd, stad badania
zuzycia zasobdw obejmuje tylko schematy VMP i MPT.

12.1.4.1 Profilaktyka

12.1.4.1.1 Profilaltylka zakrzepow o-zatorowa

Frosimy o werviikacje jaki odsetel chorych leczonych lenalidomidem (rdwniez

talidomidem) stosuje dany tyvp profilaltyki zakreepowo-zatorowegj.

Kategoria Dawka, dawkowanie Odz etel chorych

Brak profilaktyki - S0
Ewaz acetylosalicylowny Tomg/d, ciggte 50%
Heparyna Encksaparyna 30mg/d ciggte 459
drobnocz getecskowa

tgcznie | 100%

12.1.4.1.2 Profilaktyka zakazenia wirusem opryvszcz ki

Frosimy o weryfikacje odsetkdw chorych leczonych bortezomibem, ktdrzy wymagais

stosowania profilaktyki zaltazenia wirusem opryszezki

Eategoria Dawka, dawkowanie Ddzetek chorych
Brak profilaktyki - 1094
acyklowir 400 ragfd, ciagte el

tacEnie | 100%

12.1.4.2 Monitorowanie choroby

12.1.4. 2.1 0kresw trakcie laczania I linii

Wocelu ustalenia kosztéw ponoszonych w trakeie leczenia 1 lindi w zaleznodcl od

stosowanego leczenia aktywnego prosimy o wervfikacje podapweh wartede] dotywezgewch
zuzycia zasobdw w ciggu 12 miesiecy.

Poszezegdlne kolumny ponizszel tabell dotyvezg zuzveia zasobdw (bez kosetdw samego
leku i kosetdw podania) w ciggu 12 missiecy leczenia dla LEN+DEX (Bd), leczenia
schematem VMP lub schematem MPT,
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Tab. 84. Badania wykonyw ane uchorego w trakeie leczenia I linii (4. w trakeie aktywnego leczenia
LEN+DEX, YMP Iub MPT) w okresie 12 miesiecy.

Kategoria Swiadez enie Liczba wizyt/tadat wokresis 12 miesigey

LEN+DEX (Rd} VMP MPT

Swiadczenia Wil Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu i0 25 i0
specjalistyczne

W1z Swiadrzenie specjalistrczne 2-go typu 2 3 3
[zen i, BTG klatki piersiowe], U5G}

W13 Swiadrzenie zpecjalistrczne 5-go typu 1 1 1
Badania TE 1 1 1
kosztochionne RIT 1 1 1
FET 1 1 1

12.1.4.2.20kras po progresji cheoroby {w trakecie leczenia drugg i kelejng linig
niezaleznis od stosowanego schematu)

Wocelu ustalenia kosztdw ponoszonych w ckresie po progresji choroby {t). w trakcie
leczania drugg 1 kelejng linig) niezaleZnie od stosowanego leczenia prosimy

oy arvfikacie podanwveh wartode] dotyrezgeych zuzyeia zasobdw w cigou 12 miesiecy,
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Tab. 85. Badania wvkonyw ane uchorego w okresie po progre sji choroby [w trakecie leczenia
kolejnych lindi; niezaleimie od stosow anego schemata) w okresie 12 miesiecy.

Swiadrzenia W1l Swiadezenie specjalistyezne 1-go typu 18
specjaliztrezne . ) — )
W1Z Swisdezenie specjalistyezne 2-go fypu (nin RTS 5
Klatki piersiowej, USG)
W13 Swiadezenie specjalistyczne 3-go rpu 2
Badania kosztochtonne TE 1
FI1 1
PET 1

12.1.4.3 Lekii koszty zwiazane z lekami

12.1.4.32. 1 Leli stosowane w ramach poszczegdlnych linii leczenia

Frosimy o uzupetnienie brakujgeych wartodel dotyezgeych odsetka choryeh leczonych

schematamiw ramach kolejnych linii.

W koleginwch tabelach przedstawianc schematy kolejnwch linii leczenia w preyvpadku
rozpoczecia leczenia od LEN+DEX (Rd), VMP lub MPT.

Akceptujac upraszczajace zaloZenia, prosimy ¢ werviikacie (PEEYELADOWYCH
SCHEMATOW) /uzupetnienie brakujgcvch wartodei dla 2-4 najczesciej stosowanych

schematdw leczeniaw ramach kazdsj z sekwencii,
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Kolejnelinie leczenia po LEN+DEX (Rd)

Tab. 86. Przewidyw ane schematy stosowane w ramach kolejnych linii leczenia po LEN+DEX [(Rd) w
I linii.

I linda T linda 17 linia

el Ddzetek chorych

chorych

rd 100% VMP 5 5% E/EP,Ed XX
T,/Td XX
XX KX
Brak leczenia XX

tgcenie 100G
MPT 25% E/EF/Bd XX

/v XX

XX KX

Brak leczenia XX

tacznie 100G

XX KX

Brak leczenia XX

tagrenie 100%%

tacznie 100%

R - Revlimid (lenalidomid}; ¥ - Velcade (bortezomib} B - bendaranstyna; T - talidomid; M - melfalar; P -preduizon; d
- dekzametazon
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Kolejne linie leczenia po YMP

Tab. 87. Schematy stosow ane w ramach kolejnych linii leczeniapo VMP w I linii

VME, jako
preyliad
schematn
opartego na
bortezomibie

IIlinia 111 linia

Lek Lek Ddzetek chorych

Rd 85% E/BF/Ed XX
BTd KX
VTd KX
XX KX
Brak lecze nia XX
tacenie 100%%

v/vd 15%, E/EF/Ed XX
Rd KX
XX KX
Brak lecze nia XX

tacenis

1000

tgrenie

100

R - Eevlimid [lenalidomid}: ¥ - Veleade (bortezomibh B - bendaranstyna; T - talidomid; M - melfalan P -preduizon; d

- deksametazon
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Kolejnelinie leczenia po MPT

Tab. 88. Schematy stosow ane w ramach kolejnych linii leczenia po MPT w Ilindi

Odzetek chorych

MPT, jako
prevkiad
schematn
opartego ha
talidomidzie

1000

Rd 55% E,/BP/Ed XX
VW 4.1
ix 4.4
Brak lecze nia XX
tgrEnie

vi v 45% E/BP/Bd 4.1
Rd 5.1
b. .1 5.1
Brak lecze nia X

tarznie

100%;

R - Bevlimid [lenalidomid): ¥ - Veleade (bortezomibl B - bendaranstyna; T - talidomid; M - melfalan; P -preduoizon; d

- dekzametazon
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12.1.4.3.2 Zuzycie zasobdw zwigzanych 2 podaniam lakdw

W ocelu ustalenia zuzycia zasobdw zwigzanych z podaniem lekow prosimy o weprvfilacje

podanveh wartofci.

Tab. 89. Dawkow anie i procedury zwigzane z podaniem lekow.

Procedura Odzetelk chorych
lenalidormid Wizy ta armbulatoryina 2wigzana 2 wykonaniem programu B0%
(prograrm lekowny}

Hozpitalizacja zwigzana = wykornaniem programu 40%

taranie 1009
VP, V, MPT, Porada ambulatoryjna 2wigzana 2 chemioterapiy 5o
Porada ambulatoryina zwigzana 2 chemioterapig [z kompleksows 5%
realizaciy fwiadczen}
Hoszpitalizacija jednego dnia zwigzana 2 podaniem leku 0%
tagcznie 100%%
T b Td Porada ambulatoryina zwigzana 2 chemioterapig 20%
Porada ambulatoryina 2wigzana 2 cheminterapiy (2 komplaksows 15%
realizacijy dwiadezet}
Hospitalizacia jednego dnia 2wigzana = podaniem leku 5%
tacznie 100,
Vinbvd Porada ambulatoryina zwigzana 2 chemioterapiy 5o
Porada ambulatoryina 2wigzana 2 chemioterapiy (2 kompleksowg 55%

realizacjy dwiadezet}

Hospitalizacia jednego dnia 2wigzana 2 podaniem leku 0%,

tycenie 100%

B - Revlimid (lenalidomid}; ¥ - Veleade (bortezomib} B - bendaranstyna; T - talidomid; M - melfalar; P -prednizon; d
- dekzametazon
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12.1.4.4 ZuZycie zasobhow medycenych zwiazanych z leczeniem dziataf

niepoZzadanych 31 4 stopnia

W ooparciu o wyniki badania klinicenege w kosztach leczenia dziatal niepozadanych 214
stopnia uwzglednione m.in, niedokrwistcdd, neutropenie, trombocytopenie, emeczenis,
astenie, zaparcia, wysypke, zmniejszenie apetytu, bdl plecdw, dusznoif, neuropatie

obwodows, leukopenie, zapalenie ptuc, zadme izakrzepice vt gtebokich.

wartofci poprzez podanie zuzycia zasobdw zwigzanyeh z leczeniemn pojedvnczego
zdarzenia,

125/149



e il

¢ » HealthQuest

Tab. 90. Zuzycie zasobow medycznych zwigzanych z lecz endemn dziatan niepozgdanych

Dziatanie niepoigdane Parametr Warto gei domy Elne (prositmy o weryfikacie} Odsetek chorreh
Liczba wizyt ulekarza specjalisty (rodzaj dwiadrezenia}: 2 (W1l Swiadczenie specialistycene 1-go trpu} 509
Hospitalizacje [IGF, fwiadezenia wepomagajgee}: irﬁfﬁizz:iii?;rzenm krzepliwofel, e choroby 10%
Neutropenia filgrastim 5 pg/kg me/d preez 5 drd 30%
Leki [preparat, dawka, czas leczerndah ;ﬁr;;ksggyr}lma + ks Hawrulanowry 1875 me/d 30%;
cyprofloksacyna S00mg fd przez 10 dni 3094
Liceba wizyt ulekarza specjalisty (rodzaj Swiadezenia}: 1 (W1l Swiadezenie zpecialistyczne 1-go trpu} S0%;
e TR . . . 1 (505-507: Zaburzenia krzepliwofel, inne choroby
Hozpitalizacje [JGP, &wiadezenia wepomagajace]: - . 20%;
Nisdokrwistose P =0 LEES krwii fledziony} ’
Przetoczenie KECz Z jednosthki 20%;
Leki [preparat, dawka, czas leczenial:
darbepoetyna alfa 0.5 mgfd preez 21 dni 1094
Liczba wizyt ulekarza specjalisty (rodeaj Swiadezenia}: 1 (W1l Swiadegenie specialistyozne 1-go trpu} 30%;
e T s . : - 1 [505-507: Zabu ia krzeplivodei,i horob
Trombocyto penia Hospitalizacje [J3F, wiadezenia wepomagajgee): krfrii ﬂedzin;y} reenia krzepliwoel, ine choraby | o0,
Leki [preparat, dawka, czas leczeniak i:ﬁ?;ﬁﬁ?ﬁéﬁ;?ﬁm krvinek pytkovychz 20%;
Lenkopeniaflirafopenia  [Liceba wizyt ulekarza specjalisty (rodzaj fwiadezenia}: 1 (W1l Swiadezenie zpecialistyczne 1-go trpu} 30%;
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Dziatanie niepoigdane Parametr Warto &l dormy Slne [prozimy o weryrfikacje} Odsetek chorych

e ) . . . 1 [S05-507: Zaburzenia krzepliwofri, inne choroby
Hospitalizacje [J3F, wiadezenia wepomagzajgee): krwi i Sladziony] =
filgrastirn 5 pz/ kg ruefd preez 5 dnd 30%;
. -~ amokayeylina + kwas Kawulanowy 1875 mgfd
Leki [preparat, dawka, czas leczerndaf praez 7dni 30%;
cyprofloksacyna 500 me fd przez 10 dni 309
Liczba wizyt ulekarza specjalisty (rodzaj fwiadezenia}: 1 (W12 Swiadezenie specjalistycane 2-20 fpu. bo 100%
BTz phac}
Hospitalizacje (J3F, wiadrzenia wepomagajgee): ;134? Zapalenis ptuc 2 pw 1 D48 Zapalenis pic bez S
Zapalerie puc amokayeyling + kwas klawralanowy 2000 mg/d a0
przez 7dni "
Leki [preparat, dawka, czaz leczenial: cyprofloksacyna 500 mg/d przez 10 dni B0,
cefaklor 1500mg/d preez 7dni 750G
azytrormycyra 1000me/d preez 6dni 15%;
Liczba wizyt ulekarza specjalisty (rodzaj dwiadezenia}: 1 (W11 Swiadczenie specijalistycene 1-ga typu} 2504
APy A Hozpitalizacje [IGF, Swiadeczenia wepomagajgee]: 1 (K26 Zaburzerda wodno -elektrolitowe] 10%;
Leki [preparat, dawka, czas leczerndak o H
Hipokalermia Liczba wizyt ulekarza specjalisty (rodzaj dwiadezenia}: 1 (W11 Swiadezenie specjalistyczne 1-ga typu} 2504
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Dziatanie niepoigdane

Pararmetr

TaT,

Warto &l dormy Slne [prozimy o weryrfikacje}

Odsetek chorych

Hospitalizacje [J3F, wiadezenia wepomagajgee): 1 (K26 Zaburzenia wodno -elektrolitowe] 1594
Leki [preparat, dawka, czas leczerndak 44 3L
Liczba wizyt ulekarza specjalisty (rodzaj dwiadrezenia}: 1 (W1l Swiadczenie specialistycene 1-go trpu} 259
fierellcnt Hozpitalizacje [IGP, Swiadezenia wepomagajgee]: 1 (K26 Zaburzerdia wodno -elektrolitowe] 15%;
Leki [preparat, dawka, czas leczerndak L L
Liczba wizyt ulekarza specjalisty (rodzaj dwiadezenia}: 1 (W11 Swiadezenie specialistycene 1-ga typu} 80%%
Hozpitalizacje [IGF, Swiadezenia wepomagajgee]: 1 [H 5% Choroby niezapalne kofriistawdw =4 dni} | 20%
Bél plecdw
oksykodon S mg co 6k przez 14 dni 5094
Leki [preparat, dawka, czas leczeniak
paracetarol 1g co oh przez 14 dni S0%;
1 (W11 Swiadczenie specijalistycene 1-ga typu} 50%
Liczba wizyt ulekarza specjalisty (rodzaj dwiadrezenia}: .
1 (W12 Swiadczenie specjalistyezne 2-go trpw, bo 500
RTG klatki piersinwrej} "
DzEs o &6 Hospitalizacje [J3F, &wiadrzenia wepomagajgee}: 1 (D37 Inne choroby nktadu oddechowego} 109
amokayeyling + kwas kawulanowy 2000 mgfd
: 0%
preeg 7dni
Leki [preparat, dawka, czas leczendal: cyprofloksacyma 500 mg/d prae 10 dni A
cefaklor 1500 mgfd preez 7dni 0%
azytromycyra 1000mg/d preez 6dni 0%,
Neuropatia obwodowa Liczba wizyt ulekarza specjalisty (rodzaj dwiadezenia}: 1 (W11 Swiadezenie specialistycene 1-ga typu} 2594
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Dziatanie niepoigdane Parametr Warto &l dormy Slne [prozimy o weryrfikacje} Odsetek chorych

Hospitalizacje [J3F, fwiadrezenia wepomagajgee}: 1 451 Choroby nerwedw obwo dowych} 10%%
gabapentyna 200 g fd, ciagle 10%
Leki [preparat, dawka, czas leczenia: Pregatalina 751z 4, c oz T
Liczba wizyt ulekarza specjalisty (rodzaj dwiadezenia}: 1 (W11 Swiadeczenie specjalistycene 1-ga typu} 50%
Zaparcia Hozpitalizacje [IGF, Swiadczenia wspomagajgee]: 1 (K26 Zaburzerda wodno -elektrolitowe] %%
Leki [preparat, dawka, czas leczendal: laktnloza 15 mlid preez 2-3 miesigee 5094
Liczba wizyt ulekarza specjalisty (rodzaj fwiadezenia}: 1 (W1l Swiadegenie specialistyozne 1-go trpu} 25%
Hospitalizacje [J3F, fwiadrzenia wepomagajgee): 1 (535 Choroby alergicene =17 va} =
wysypka igdamyc rha el 1 opakowanie 300 wg preesz 14 350,
Leki (preparat, dawka, czas leczenia} doksyeyklinag 100mg/d preez 14 dri 10%%
prednizon 7.5mg/d preez 12dni 10%;
Liczba wizyt ulekarza specjalisty (rodzaj dwiadrezenia}: 5 (W12 Swiadczenie specialistycene &-go trpu} 20%
T . . . . 1 (619 Usuniecie zafny niepowiktane
Zafma Hospitalizacje [IGF, Swiadczenia wepomagajaee]: 2 jednoczesnym wszezepienizm soczewki} Z20%;
Leki [preparat, dawka, czas leczerndak Krople dooczu [Tropicamidum WZF 0,9%]) 60%;
& (W1l Swiadezenie specjalistyczne 1-go typu 40%;
Liczba wizyt ulekarza specjalisty (rodzaj fwiadezenia}: il - il g0 yend -
1 W17 Swiadezenis specjalistyczne 7-go typu} 409
Zakrzepica Zytgtebokich — - - - — -
Hozpitalizacje [IGF, Swiadezenia wepomagajgee]: 1 [ES5Zakrzepica Iyt gtebokich} 20%;
Leki [preparat, dawka, czas leczerndak heparyna 80%;

Dziekujemy za udzial w ankiecie
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12.2Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Woocelu wykonania walidacji zewnetrene] modelu poszulkiwano innwch analiz
akonomicznych oceniajgevch optacalnoéé leczenia lenalidomidem w leczeniu doroshrch
pacjentdw z nisleczonym uprzednio sepiczakiem plazmocytow ym, ktérzy nie kwalifikujg
sie do terapii wysokimi daw kami melfalanu z autelogicznym preeszezepisniem komdarek
macierzystych, w pordw naniu do schematu leczania WVMP, WVTD { MPT.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz
ponizsze tabels), odpowisdnio dla systemu baz danych MEDLINE {PubMed), EMEBASE
{EMEASE.com), the Cochirane Library 1 Centie for Reviews and Dissemination (CRD).
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszulivwania i korekt
strategii, w oparciu o filtry proponcwane przez Scottish Imtercollegiote Guidelines
Network, 45

Whrszulkiwania nie ograniczono do komparatora, W o strategii wyszukiwania nie
wprowadzono ograniczef dotyezgeovch daty lub jezvka publikacii.

Wozidentyfikow anym opracowanin whérnym Aguiar 20164 {przeglad systematyczny
analiz ekoncmicznych = datg odeiecia czerwias 2015]) autorzy nis zidentyfikow ali analiz
aeltonomicznych dotyezgewch stosow ania lenalidomidu w leczeniu dorostech pacjentdw z
nieleczonym uprzednic szpiczakiem plazmocytow vm, ktérey nie kwalifikuig sie dotearapii
wysokimi  dawkami melfalanu = autclogicznym  preeszczepieniem  Lkomdrek

macierzystych w pordwnaniu ze wskazanymi komparatorami.

Elektroniczne systemy baz danych zostaby przeszuliwane = datg odeciecia do 23.03.2020 1,
Whszuliiwania i selekeji badafh dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badacey {-
-]. W toku prac zidentyfikowano 1 analize kosstéw-uzyvtecznodel oraz 1 przeglad

systematyczny analiz ekonomicznwch spetniajgce kryvteria wigczenia,

Tab. 91. Strategia wyszukiw ania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w systemie bazy
MEDLINE (FubMed); dane nadzien 02.12.2016 r. (aktualizacja 23.03.2020 r.).

Identyfilator  Stowalkluczowe Liczha rezultatdw
#1 Costz and cost analysiz fimh] 233504

#2 Cost allocation [rah) 2002

#3 Cogt-benefit analysiz [mh] 70824

#4. Co st control frah] 3209249

#5 Cogt gavings [mh] 11693

#a Cost of illness [mmh] 26590

#7 Cost sharing [mh] 4439

#3 #1 OR#2Z OR#3 OR#4 OR#S OR#O OR#T 233504

#a lenalidoroide [romn) 2 536
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[1CD10C 300} -analiza

Identyfileator

Showa kluczowe

Lizzha rezultatdwr

#10

#11
#12
#13
#14

lenalidornide [tw]
revlirmid [tw]

#IOR#10 OE#11
"rrnaltiple rogrel orna i ]
#8 AND #12 AND #13

4 474
128

4 485
40433
48

Tab. 92, Strategia wyszukiw ania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w systemie bazy EMBASE

(EMBASE.com); dane na dzief 02.12.2016 r. (akmalizacja 23.03.2020r.).

Showa kluczow e

Liczha rezultatdw

Identyfilator
#1
#a
#3
#d
#3
#e
#7
#a
#9

#10
#11

'Cogt benefit analysiz'fexp

'Cost effe clwveness analysiz'Jexp
'Cost of illne z2' fexp

'Cogt control'f exp

'Cost rinimization analysiz'/ exp
#1 OR#2 OR#3 OR#4 ORH#S
lenalidormide' fexp

revlimid

#7 OR#4

‘rrltiple moyeloma' fexp

#6 AND #0 AND #10

83196
148573
18791
67y 318
3441

291056
18517
1428

18 540

70251
219

Tab. 93. Strategia wyszukiw ania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w systemie bazy the

Cochrane Library; dane na dziet 02.12.2016 r. (akiunalizacja 23.03.2020 r.].

Identyfilator

Showa kluczow e

Liczha rezultatdwr

#1
t#2
#3
4
#5
t#a
H#7
#a
#a
#10
#11
#132
#13

MelH deszcriptor [Costs and cost analysiz] explode all treez
MelH deszcriptor [Cost-benefit analysiz] explode alltrees

MelH deszcriptor [Cost control] explode all trees
MelH deszcriptor [Cost zavings] explode alltrees
MelH descriptor [Cost of illness] explode all trees
MelH descriptor [Cost sharing] explode all frees
#1 or#2 or#3 or #4 or #5 or #6

MeSH descriptor [lenalidormdde] explode all frees
lenalidornide

revlimid

#HO or#O or#10

MeSH descriptor: [Multiple Mweloma] explode alltrees
#7 and #11 and #12

10151
6 700
573
421
795
36
10151
a64

1 846
201
14859

1535
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Tab. 94, Strategia wyszukiw ania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 02122016 r. (aktualizacja 23.03.2020 r.).

Identyfikator  Stowalkluczowe Liczba
rezultatdw

#1 (lenalidomide) OR (revlimid) 39

#2 cost¥ 24376

#3 Me3H DESCRIFTOR Multiple Mireloma EXPLODE ALL TREES 180

#3 #1 AND #2 AND #3 7
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Ryc.23. Schematkolejnych etapdw wyszukiwania i selekeji analiz ekonomicznych dla

lenalidomidu (diagram QUOR OM** /PRISMA ).

MEDLINE (PubMed]): 48
EMEASE (EMBASE.com): 219
Cochrane Library 2

Centre for Review s and Dizzernination (CRD): 7

Jelekcjana podstawie abetraktdw 1 tyrhabdw: 276

¥

Prace odrezucone na podstawie
preegladu abstraktdw i tytaddw: 269

Przeglad petrgreh tekatdw: 7

¥

Wigczone publikacje: 2

Prace odrezucone na podstawie

preegladup elnych tekstdw publileacyi:

- brak wimikéw dla BEd w I lindi: 1
publikacja
brak danwch o shutecznoscl
zbadania MM-20, chorzy w wisku
=65 lat: 1 publikaca
- opracowarie whirne, brak analiz
elonormicenych zgodnych
z kryteriami whaczenia: 1 publikacja
bralk  wynikéw  analizy  dla
analizowanych pordwnatl d
publiltacje
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Tab. 95. Badania wigczone do prze gladu systematycznego analiz ekonomicznych

Nr

1

2

Fubliltacja

Cznaczenie

Badania odnale zione w wiyniku prze gladu

Uzmani 3Z, Cavenagh JI, Belch AR, Hulin C, Bazu 5, White D, Noolka &, Ervin-
Haymesz 8, Viu W, Nagarwala T, Berger 8, Pelligra CG&, Guo 5, Binder &, Gibzon CJ,
Facon T, Cost-effectiveness of lenalid omide plus dexarnethaszsone ws bortezormib
plusmelphalan and prednizone in transplant-ineligible .5, p atients with newly-
diagnosed multiple myeloma. | Med Econ, 2016;19(31:243-58,

Fu s, Wu CF, Wang M, Lairson DR, Cozt Effectivenesz of Transplant, Conwventional
Chemotherapy, and Nowvel Agentsin Multiple Myeloma: & Syetematic Review,
Fharmacoeconomics, 2019 Aug 7. doi: 10,1007 f=24027 2-013-00828- 3 [Epub

Uarmnani 2016

Fuzola

ahead of print]

Tab. 96. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych

Publikacja

Blormrnestein HM, Verelst 5G, de Groot 3, Huljgens PC, 3 onneweld P, Uyl-
de Groot CA, A cost-effectivencssz analysiz of real-world tre atrnent for
elderlypatients with multiple myreloma ugsing a full dizseasze model Eur |
Haematol, 2016 Feh;36(27:198-208,

Garrizon LP Jr, Wang 5T, Huang H, Ba-Maneini 4, 5hi H, Chen E, Korwez C
Dhawan B, Caktana 8, wan de Welde H, Corzo D, Tuh M5 The cost-

effe ctiveness of initial freattment of roadtiple myelorma in the U5, with
bortez orndb pluz melphalan and predindsone wersus thalidornide plus
melphalan and predndsone or lenalidormide plus melphalan and
prednizone with continmous lenalidomide maintenance treatrnent,
Crecologist, 2013;18(1:27-36.

Bguiar PM, Lirna TH, Storpirtiz 3. Systermatic revdew of the econormic

evaluations of nowvel therapeutic agentsin multiple myelorma: what is the
reporting quality? ] Clin Pharm Ther, 2016 Apr41(2:189-97

Lu], Chen W, Cost-effe civeness of lenalidomide plus low-dose
dexarnethazone for newly diagnozed mltiple myeloma patients
meligible for stem cell transplantation in China, | Cornp Eff Rez, 2019 Jun
24, dof: 10,2217 feer-2019-0052, [Epub ahead of print]

Schey 3, Montero LFC, Stengel-Tosetti C, Gibson C], Dhanasiri 5, The Cost
Irpact of Lenalidormide for Newly Diagnosed Multiple Myeloma inthe
EUS. Oneol Ther, 2017;5(13:31-40.

Prewezymna odreucenia

brak wynilcdw dla Rd
w [ lindi

brak danyeh o
shutecznogei =
badania MM-20,
chorey w wisku =63
lat.

opracowanie wtdrne,
brak analiz

elonommi cenyeh
zgodnych = kryteriarni
wigczenia

brak wymnilcdw analizy
dla analizowanych
P ordwnarn

brak wimilcdw analizy
dla analizowanych
pordwnan

134/149



Lenalidomid [Revlimid®} wleczenin dorostych chorych z nieleczonym nprzednio sepiczakiem plaz mocy towyin
1010 C 30,0} - analiza ekonomiczna

12.3Przeglad systematyczny badan dotyczacych uzytecznosci stanow
zdrowia

Wocelu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych badaf
oceniajgcych uzytecznodé standw zdrowia u doroshych pacjentdéw z nieleczonym
uprzednio sepiczakiem plazmocytowym, ktdrey nie kwalifikujg sie do terapii wysckimi

dawlamimelfalanu z autclogicenym preeszezepienism kom drek macierzystyrch,

W procesie wyszukiwania badafl zastosowano uprzednic zaprojektowane strategie
{patrz ponizsze tabele), odpowiednic dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed),
EMEASE (EMEASE com), the Cochraite Library 1 Centve for Reviews antd Dissemination
{CED]. Strategie zostaty zaprojeltowane iteracyinie w postaci ciggu préb wiyszukiw ania i

korelt strategii.
Wostrategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczgeych daty, rodzaju lub
jezyvka publikacii.

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z datg odelecia do 23.03.2020
r. Whrszukiwania i selekeji badaf dokonywato niezaleznis od siebis dwoje badaczy {-

Tab. 97. Strategia wyszukiw ania badan dotyczgc ych wiyteczno ici stanow z drowia w systemie bazy
MEDLINE {FubMed] do dnia 05.12.2016 r. (aktualizacja 23.03.2020r.].

Identyfikator Showalkluczowe Liczbarezultatdw

#1 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OF quality of life [tw] OR QoLftw] OB 521 669
quality adjusted life year[tw] OR QALY[tw] OR health related
quality of life[tw] CR HRGQoL[tw] ORhealth gain[tw]

#2 Euraqel[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR 3F-36[tw] 26895
OR short form 6 D[tw] OR SF-6D[tw] OR time trade offftw] OR
TTO[tw] OR standard gamble[tw] OR 3G[tw] OR rating scale [tw]
OF Health TUtiit* Index[tw] OR HUI[tw] OR HUIZ2 [tw] OR
HUI3[tw] COR 15D[tw] OF quality of well heing[tw] OR QWE [tw]

#3 rrnaltiple roorelorna [rod] 40433
#1 #1 AND #2 AND #3 9
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Tab. 98. Strategia wyszukiw ania badan dotyczge ych wiyteczno Sci stanow zdrowia w systemie bazy
EMBASE (EMBASE.com) do dnia 05.12.2016 r. (aktalizacja 23.03.2020r.).

Identyfikator  Stowalkluczowe Liczba rezultatdw

#1 utilit¥ OR dizutilit* OR 'quality oflife' fexp OR qol OR 'quality 756679
adjusted life wear'fexp OR 'galy'/ exp OR 'health related quality of
life'fexp OR hrqol OR 'health gain'

#2 guraqol OR 'eq 5d' OR 'short form 36" fexp OR 'of 36'/ exp OR 549 866
shortform 6d' OR 'sf 6d" OR 'tirne trade off OR tto OR 'standard
garrible' OR 2g OR 'rating zcale’ OR 'health utilityindex' OR
'health utilities index' ORhui ORhui2 ORhuwi3 OR 154 OR
‘quality of well being' OR qwh

#3 cecee 7O 251
#1 #1 AND #2 AND #3 207

Tab. 99, Strategia wyszukiw ania badan dotyczgc ych wiyteczno Sci stanow z drowia w systemie bazy
The Cochrane Library do dnia 05.12.2016 r. {aktualiz acja 23.03.2020r.).

Identyfikator Showalkluczowe Liczbare zultatdw

#1 utilit* OR disutility* OR 'quality of life' OR QoL OR 'quality 131770
adjusted life wear' OR QALY OR 'health relate d quality of life' OR
HREQoL OR health gain'

#2 Euroqol OR EQ-5D OR 'short form 36' OR SF-36 OR 'shortform 6D' 80458
OR 3F-6D OR 'time trade off' OR TTO OR 'standard gamble' OR 3G
OR 'rating scale’ OR 'Health Utlit* Index' OR HUI OR HUIZ OR
HUI3 OR 15D OR 'quality of well heing' OR QWE

#3 MeSH de zeriptor: [Multiple Myeloma)] explode alltrees 1535
#4 #1 AND #2 AND #3 17

136/149



Lenalidomid [Revlimid®} wleczenin dorostych chorych z nieleczonym nprzednio sepiczakiem plaz mocy towyin
1010 C 30,0} - analiza ekonomiczna

Ryc. 24. Schematkolejnych etapow wyszukiwania i selekeji bad an dotycz geych wiyteczno Sci
standw zdrowia (diagram QUOROM /PRISMA ).

Medline (PubMed]: 9

EMEASE (EMBASE.com): 207
Cochrane Library: 17

Jelekcjana podstawie abstraktdw 1 fyrhabdw: 233

Prace odrzucone na podstawie pree gladu
abztraletdw i tyhukdwe 228

h 4
Przeglad petngych teloetdw: 5

- Referencije odnalezionych dondesied: 2

p-| Prace odrzucone na podstawie preegladu

pednych tekatdw publikacii: 5

- brak wartosci uzytecznosci dla
wskazanych standw zdrowia: 1 publikacja
- brak wartoSei uyte cenosel dla
wakazanych standw zdrowia, szeroka
popuwlacja: 2 publikeacje

- zzeroka popuwlacja: 1 publikacja

: 4 - brak wartoscl ugvtecenosci: 1 publikaga

Wigczone publikacje: 2

137/149



-

Y HealthQuest

Tab. 100. Badania wiaczone do przegladu systematycznegn uzyteczno sci stanow zdrowia

Nr

Cznaczenie

FPublikacja

Badania odnalezione w wyniku prze gladu

1 Uarnani 2016 Usrmani 3Z, Cawenagh |D, Belch AR, Hulin C, Bagu 5, White T, Nooka A, Ervin-
Hayresz 8, Viu W, Nagarwala T, Berger 4, Pelligra CG, Guo 5, Binder G, Gibzon CJ,
Facon T, Cost-effectiveness of lenalidomide plus dexamethazone we, bortezormib
pluzmelphalan and prednizone in transplant-ineligible L3, patients with newly-

2

diagnozed multiple myeloma. | Med Econ, 2016;19(3):243-58,

Fieot 2011

Picot], Cooper K, Bryant [, Clegg A]. The clinical effectiveness and cost-

effectivenezs of borte zornib and thalidomide in combination regitnens with an
alkplating agent and a corticosteroid for the first-line treatment of roaltiple
ryeloma: a systermnatic review and econormic evaluation. Health Technol Assess,

2011;15:1-20<,

Tab. 101. Badania wykluczone z prz egladu systematyczne go uzyvteczno sci standow zdrowia

Publikarja Preyezyma odrzucenia

1 Blorranestein HM, Verelst 3G, de Groot 5, Hudjgens PC, Jonneweld P, Uyl brak wartosci
de Groot CA, 4 cost-effectiveness analyss of re alworld freatrnent for uzytecznosei dla
elderly patients with maltiple morelorna using a full dizeaze model, Bur | wrkazanych standw
Haematol 2016;96:195-208, zdrowia

2 Garrizon LP Jr, Wang 5T, Huang H, Ba-Mancini 8, 5hi H, Chen K, Korvez C,  brak wartosci
Dhawan B, Cakkana A, wan de Welde H, Corzo D, Tuh M3, The cost- uzytecznosel
effectiveness of indtial treatrnent of multiple mreloma in the .3, with
bortez omdb plus melphalan and prednizone wersus thalidomide plus
melphalan and prednizone orlenalidomide plusz melphalan and
prednizone with continuous lenalidormide maintenance freatment.

COneologist, 2013;18(17:27-36,

3 Proskorowvskyl, Lewis P, Williams CI, Jordan K, Eyriakou C,Ishak |, brak wartosei
Davieg FE. Mapping EORTC QLQ-C30 and QLO-MY20 to EQ-SDin patients uiyteceznosel dla
with mudtiple myreloma, Health Qual Life Cutcomes 2014 Mar 11;12:35, wekazanyeh stan dw

zdrowia, szerola
populacja

4 Erwarm AK, Fayers PM, Widoff F. Responsiveness and minimal important brak wartosci
zeore differencesin quality-of-life questionnaires: a cormparizon of the uzytecznosei dla
EORTC QLQ-C30 cancer-specific questionnaire tothe generic utility wrkazanych standw
que stionnaires EQ-30 and 15D in p atients with multiple myeloma. Bur] zdrowia, szeroka
Haernatol, 2011 Qct;87(47:330-7, populacia

5 Rarnzenthaler C, Osborne TR, Gao W, Siegert R], Edmonds PM, Schey 34, szeroka populacia
Higginson ], The impact of dizeaze-related syronptomes and palliative care
concerns on health-related quality of life in maltple myeloma: a roalti-
centre study, BMC Cancer 2016 Tul 7;16:427,
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12.47godnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ2

Analiza ekonomiczna Fozdziat Komentarz

1  Cezyanaliza ekonomiczna zawiera

a) analize podstawowa, 711,721,811,  tak
g2.2.1

b) analize wraliwogel, 65,0713 722 tak
723,812,813,
B.2.28.23

o] preeglad systematyezny opublikowarnsrch analiz 641,122 tak

ekonord czrgreh, w ktdrweh pordwnano koszty i
efelty edrow otne stozow anda widoskowarne|
technologii 2 kosztarnd i efektarnd technologi
opcjonalnej w populacii wekazane] we wriosku, a
jeteli analizy dla popalaciiwskazane] we wnioskn
nie zostaky opublikowane —w populacji szersze] niz
wskazana we wniosku?

2 Czyanaliza podstaw owa, zawlera:

zestawienie ozzacowan kosztdw 1 wimikdwr 7.8 tak
zdrow otnyeh wynilkajgeyeh 2 zastozowania

whioskowanej technologil oraz pordw nywanych

technologii opejonaligch w populacji weliazanej we
whiozku, 2 wiyzzeze gdlnieniem

ogfzacowania kozztdw stozowania kazdejtechnologi, 7.8 tak
ozzacowanis wynikdw zdrow ottgch keazde 7.8 tak
technologii,

oszacowanie koszty uzyskania dodatkowego roku 7.8 tak

rycia shorygowanego o jakosc, wynilajgeego =
zastapienia technologii op o onalngeh, talkze
refundowanych, wrnioskowana technologia,

ozzacowanie kosztu uzyseania dodatkow ego roku 7.8 tak
rycia, winikajgee go 2 zastapienia te chnologii

op cjonalngeh, w o refund owanyeh, wnioskowana

technologia - w preypadin braku mozliwoscl

wienaczenia kosztu oplzanego w punkeie 10b,

oszacowane ceny shytu nettownioskowane] 714724814 tak
technologii, prey ktérej kozzt uzyskania g.2.4

dodathow ego roku Zyvela shorygowanego o jakosE lub

dodathow ego roloa Zvela, wynikajgrego 2 zastgpienia

techrnologii opejonaligrch, takze refund owanych,

whnioskowang technologig, jest rowny wysolosel

progu.

zestawienia tabelaryezne wartofel, na p odstawie 6.3.12 tak
ktorych dolonano oszacow afd oraz kalkulacji,

wyszczegilnienie zatoZed, na p odstawie ktdrych 3,4,6,63.12 tak
dokonano ozzacowaf oraz kallkualacji,
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Analiza ekonomiczna Fozdziat Komentarz

dokuwrnent elektroniczny, wnotliwiajaor powtdrzenie - dotaczony
wzzyetkich kalkulacji i ozzacowad oraz

preeprowadzenie kalkulacji i oszacowadpo

modyfikacii dowolnej z wprowadzanych wartosel

oraz dowolnego z powigzad pormiedzy tyrnd

wartoSclarnd, w szcze gdlnosel ceny wnioskowe|

technologii?

3 Czyw preypadka braku rdznic wwynikach - nie dotyezy
zdrow otiych porndedey technologlg widoskowang a
technologig opcjonalng, preedstawiono oszacowania
réfnicy porndedzy ko sztern stosowania te chrnologit
whioskowanej alkosztemn stozow ania te chnologii
opcjonalnej?

4 Ceyw preypadku braku rdznic wwynikach - nie dotyezy
zdrow otnych, preedstawiono oszacowanie ceny
zhytunetto technolo gii wnioskowanej, preyltdrmm
rifnicajest rowna zero?

5 Cozyjeteliwnioskowane warunki objecia refundacig obejmujg instrumenty dzielenia ryayka,
ozzacowania i kalkalacje, o ktdryeh rnowa wplkt, 10 (a (L phkt. 10b-d oraz plt. 14, zawierajg
nastepujgce warianty

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII | |
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII | I

6 Tezeli analiza kiniczna, nie zawierarandormizow angych badad kliniezngch, dowodz geych wirzszoscl
leku nad technologiarnd medyeznyrnd dotychezas refundowanyrod w danyrn wekazanin, to
urzedowa cena zhytu leku musi by skalkalowana w taki spozdb, aby koszt stosow ania leku
wnioskowanego do objecia refundacig nie bybwyizzyniz kozzt technologii medycene] dotychezas
finansowanej ze Srodkdw publicenych, o najkoreystnieiszym waep deeynniku uz yekivwangch
efeltdw zdrowotngch do kosetéw ich uzyskania,

Czyjeieli zachodzg powyisze okolicznosel analiza ekonorniczna zawiera:

oszacowanie ilorazu koszta stozowania - nie dotyezy
whioskowanej technologii 1 wynikdw zdrow ofniych

uzyskanychupacjentdw stomjgewrch wndoskowang

technologie wyraZonych jako liczba lat Iycia

skorygowanych ojakose, a w preypadkn braka

rmozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczbalat

zyria,

ozzacowanie ilorazu koszta stozow ania te chnologii - nie dotyezy
opcjonanej i wynikdw zdrowotnych uzyskanychu

pacjentdw stosujacwch technologie oprjonalng,

wyrakonyeh jaleo liczba lat Zyeia shorygowanych o

jakosc, aw preypadlu bralumoliwosel

wyenaczerda tef iceby - jako liceba lat 2ycia, dla

kazdej z refundow anych technologii opej onalngych;

kallulacje ceny zshytunetto wnioslowane] - nie dotyezy
technologil, prey ktdre] wep dbezynnily, oktdrymm

mowaw pkt.14a nie jest wyzzy od zadnego ze

wsp dbezymniledw, o ktdryeh mow aw plet, 14h?
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10

11

12

13

Analiza ekonomiczna

Czyjeielihoryzont wiasciwy dla analizy
ekonormdiczne] w preyp adku technologii
wnioskowanej preekracza rok, ozzacowania, zostaly
preeprowadzone z uwzgledrieniem rocenej stopy
dyzkeontowe] w wyzokosel 5% dla kosztdw i 3,5% dla
wynikdw zdrowotngch?

Cezyjeieliwartosci obejrouja oszacowania
uzytecenosel standw zdrowia, analiza ekonomicena
zawiera preeglad systernatyeeny badad plerwotigch
1 wtdrnych uiyte cenosel standw zdrowia whasciwych
dla preyetego w analizie ekonomiczne] modelu
preebiegu chorobye?

Ceyanaliza wraliw ofcl zawiera

okreslenie zakrezdw emiennosel wartosel
wykorzystanych do uzyskania ozzacowan,

nzazadnienie zakrezdw Zmisnnosa,

ogzacowanie prey zabozeniu wartofei, stanowigeych
granice zakresdw srmiennofcl, zarniast wartosel
uiytych wanalizie podstawowei?

Fozdziat
G.3.10.68, 7,
642,123
6.5

.5
0,713,722
7.2.3

Ceyanalize ekonoriceng preeprowadzono w 2 wariantach:

z persp ekt podiniotu zobowigzane go do
finansowania Swiadezed ze Srodidw publicznych,

g persp ekt rw spdlne podimiotu zobowigzanego
do finanzow ania fwiadezed ze Srodkdw publiczngeh i
gwiadczeniobiorey?

Czyoszacowania z pkt, 10a-d dokonywane s3 w
horyzoncie czasowyrmn whasciwyrm dla analizy
ekonormiczne]?

Czyprzeglady model ekonormdcengyeh i uiste cenosei,
zawierajg opis kwerend przeprowadzomnych w
bazach bibliograficanych oraz opis procesu seleloji
badaf, w szezegdlnosel iceby donde zie d nanlkowych
wykluczonyeh w poszezegdligych etapach selekeiji
oraz prevoeyn wykluczerdana etapie seleleji peluyeh
tekstéw - w postaci diagrarmu?

Ogilne adnotacje
Ceyanaliza ekonomicena zawiera:

dane bibliograficene wezysthich wylorzyestangch
publikacji, 2 zachowaniern stopnia szezegdbowosel,
urnozliwiajgeego jednoznaceng identyfileaci e leaz dej
wykorezystan ef publileacji,

wekazanie innyeh 2rddetinformacyi zawartyeh w
analizach, w szezegdlnogel aktdw prawnwch oraz
danyeh ozob owych autordw niepublikow anyeh
badad, analiz, ekepertyz i opinii?

3.7.8

3.7.8

122,123

Figmienmnictwa

W tekEcie

Komentarz

tak: dodatkowo w
analizie wrazliwogco
badano alternatiwne
wartoscl
dyrskontowania

tak

tak

tak
tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak
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