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Streszczenie
Cel

Celem analEy jest ocena kosztdwuytecznoici stosowania lenalidomidu (Revlimid®) w sko B tzeniu
z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chowch  z nigleczonym  uprzednio
szpiczakiem plazmocytownym , ktdrzy nie kwalifkujg sie do terapii wiysokimi dawkami melfalanu
z autologicznym przesaczepieniem komd rek macietzystych w porduwnaniu z aktualnie najczestszg
praktylg klimiczng , tj. ze stosowaniem :chematu leczenia opartego na bortezomibie | melfalania
i prednizonie WMAP).

Dodathowym  celem  jest ocena  kosztdw-uZvtecznoici stosowania lenalidomidu  (Rewlimid®)
w skojatzeniu z bartezomibem i deksametazonem w pord wnaniu ze schematami leczenia opartymi na
melfalanie  prednizonie italidomidzie (MFPT) o taz bortezomibie | talidomidzie i deksametazanie (WTO)
w leczeniu dorostych chorych ze szpiczakiem plazmocytowym, ktdre to schematy :tanowizg
kompa ratory uzupedniajgce .

S$trategia analityczna

Woanalizik kosztdw-uZvtecmoici, zgodnie z problemem  decyzyinym, wykorzystano  model
ek onomiczny udostepniony pizez fimme Celgens . Model jest sho mzzytem kalkulacyinym wykonanym
wooprogramowany Micwsoft CFfice. Pie rwotnie model zosat wykonany przez dostawce globalnego
Ama vz, Model zostat nastepnie adaptowany do wa runkdw polzkich, Specyficzne polskie dane abjety
strukture stosowanych lekdw w ramach 11 Il lindi leczenia oraz zuiywde zasobdw, kosty zakupu,
podania i moniterowania leczensa , ko:zty monitorowania choroby w stanie przed progrezg 1 po
progresji choroby, koszty leczenia adarzen niepoZgdenwih, koszty przeszczepienia autologiczrmych
komarek krodotwdrczych i koszty opieki kanca Zycia.

Wmodelu ekonomiznym wyko rzystano wyniki w zakresie shutecznosci i bezpieczenstwa = badania
SWOG S0777 pordwnujgcego lenalidomid wskojarzeniu z bortezomibem i dekzametazonem (RAd)
z terapig lenalidomidem wsko przeniu z deksametazonem (Rd) w leczeni pacjentdw z wizeinie j
nieleczonym szpiczakiem mnogim bez zamiarw natycmiastowego autologicanego przeszczepu
komdrek macie ystych . Wnisskowana populacie obejmuie chorvch ktdrzy nie kwalifibujg sie do
terapii wysokimi dewkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem komd rek macierzystych
[(TME), a zatem populacik weiszg niZz populacija badania SWOG 50777,

Badanie dla analEowanego gtiwnegoe kompatatora uwzglednionego w modelu badanike WISTA)
obejmuje populacie chornch niekwalifhujgcych e do terapii wysokimi dewkami melfalanu
z autologiczrym  przeszczepieniem komdrek macietzystych (THE) Pomime dosteprvch  danch
badania SWOG 50777 w mhkresie shutecznoici dla subpopulacii chowvch niekwalifikujgovch sie do
terapii wysokimidewkamimelfalanu z autologicznym pizeszozepieniem komdrek mack rzystych (THE)
otaz subpopulaci TME z cenzorowaniem przeszczepd , analize podstawowy przepmwadzono da
populacii ITT badania 5w G S07TT. Tym samym woyniki kliniczne majg zachowany losowy mozkizd
czynndodw  zakticajgowch i dajg meiliweid  jednoznacznege wnisskowania o skutecmoici
i bezpieczenstwie leczenia lenalidomidem. W analizie wradlivoici uwzgledniono subpopulaci THE
Z Cenzorrwaniem pizeszczepu £ badania SWOG SO7TT |, 2 uwagi na lepsze dopasowania do populaci
uwzglednionej wbadaniu dla komparatata. Dodatkowo wanalizie wraliveici vwegledniono takie
subpopulacje THE.

Struktura i parametry analzy

AnalEe przeprowadzono widarzystu 5o model typu PS4 fang. parffoned svndval model), ktdry jest
zHlizony do klazycamego modeluy Maviows, UDwezgledniono perspektywe platnika poBlicznego, t)
Marodowego Funduszu Zdrowia oraz perspektvwe wipilng MFZ i pacjenta. Szacowano witgcanie
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bezpoirednie koszty medyczne. W analizi nie uwzgledniono kosztiw zwigzanwch z utratg
procduktyenofci fosztdw pofredhich) ze wzgledu na wik chonch (wbadeniu klinicznwn da
lenalidomidu 43 % cho rwch miato wigce jniz 75 l1at).

W modelu preyito 2 5-letni hawzont czasowy, ktary ze wagledu na charakte r scho rmenia odpowiada
do 2y tniemu horzontowi czasowemu fw modelu <1% chorch dodvwa 25 at). Mugoid cyklu wynosi
1 tydzien.

Dane dotyczgce mzkiadiw leczenia po progrsji choroby, a takde dotyimgece zuvcia zasobiw oraz
kozztdw jednostkowwch opracowano na podstawie opinii 7 ekspe rtdw klinicznych | opierajgc sie prey
tym na obowigzujgcych zaregdeeniach Prezesa NFZ oraz obwdeszczeniu W (koszty procedur
medvcznych | koszty lekdw ). Koszty lekdw dostepmych w aptece przwikto na poziomie Zredniej
wadone j udziatern w rnku cen ozzacowanych na podstawie danych WFE Uchwaty rady MFE za 1Y
kwa rtat 2019 ). Koszty lekdw dostepnach w o ramach programaw lekowydh i chemioterapii preyjeto
na podktawie komunikaty dotyozgcego ifredniego kostu rozliczenia wybtanwch substancii czynnvch
stoznwa nych wo prog ramach lekowyech i chemioterapii (dane za luty 2020 r.) orazAub z Db szczenia
MZ na poziomie frednike j waZonej udeiatern w rynku w cenach rapo Howanych przez DGL (komunikaty
Depatament Gospods ki Lekami) w przyvpadin dopiaty pacjenta lub braku danych z komunikatu.
Podejicie odpowide reeczywistym kosztom ponoszonym ptzez platnika i jest zgodne z praktykg
we nyfkacii rmaportdw przez Anal itylodw A0TAMAT.

dnalEa objeda cztery waranty, tj.: 2 vwzglednieniem RS5S z pe rspehtywny MFE z uwzglednie niem RS5S
z perspektyery wipdine jMFZ 1 pacjenta, bez uwzglednienia RS z pe pektyuy MFE bez uwzgledhienia
R z perspektyry wipdlne j NFZ i pacienta.

W ocelu zhadania wphrou pozczegdlnych parametrdw na kofcowe wyniki analizy preprowadzono
dete ministyczng analize wradiwofci. Dodathowo przepmwadeono analize probabilistycang, w ktd r j
oszaoowane fredni wipdtczyninik kosztdw -uEvteczno ici przy lednoczesmm uwzglednieniu amiknnosci
wizysthich kluczownich parametrdw modely zgodnie z zadamm pravwdopodobienstwem. Ponadto
przeprowadzono analize progowy.

iki
AnalEa z uwezglednieniem RS5 z perspektywy M FZ:

g
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i

Whioski

Lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest schematem leczenia, ktdry
przyniosi choremu kotzyici m.in. w postaci wydduZenia Zvcia o ponad 2 lata oraz poprawy jakoici Spcia.
Whniki analiz wskazu@g na  ograniczong  kosztowg-efektyunoil lenalidomids  w pordwnaniu
z na jzeick jstosowanym schematem leczenia (WP w populacii dorostych pacikntdw z nieleczonum
uptzednio szpiczakiem plazmocytown n, ktdrzy nie kwalifkufg sie do terapii wysokini dawkami
melfalanu z autologicanym przeszczepieniemn komdrek macierzystych,

Frzy =ym naledy podkreilid, Ze w pordwnaniu z wiekszofcig nowoczesnwch terapi w onkologii,
nieznaczne preekroczenie pogu optacalnoici wskazujk na ekonomizne preferencije w finazowaniu
analizowane j technologii.

Zapewnieni dostepu do nowoczeme] terapii o udowodnionej skutecznodci, w tym zwiekszajgce j
dugoid Zycia w petnym zdmowiu w docelowe] populacii che rvch |, wpisuje sie w p o nte ty zdro wotn e
wymieniane w Rozpo rzgdzeniu Minktra Zdmowia z dnia 2 marca 2018 r.; zmnie Bzenie zapadal nosci
ipreedwezesne j umieralnoici = powody nowotwordw zhoiliwywch . Biorge pod uwage fakt, Ze dla
terapii stosowanwch w nowatworach wepdtczynniki kosztowe j efektywnoid 53 preewainie wysokie |
terapia moZe by uznana z kosztowo e fektvang przy nieznacmie wyZszej skfonnoici do zaptaty za
ofemwane koreviciklinicme.
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Stowa kluczowe

lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i dekzametazonem, szpiczak pl azmocytouy,
and iza kosztdw-uzytecnodci
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Skroty i akronimy

40C kiterium nfommacyine Akaika (ang. Akaike % information Criterion)

AOTMIT dgencia Oceny Technologii Medycanyeh 1 Tarnfikacji

E/BEd/EF | schemat leczenia: bendamustyna w manoterapii lub w polgczenio = dekzametazonem
albo prednizonem

BC analiza pod:stawowsa (ang. hase oo )

BIC Bayesow:zkie knyte rium informacyne (ang. Sayes information Criterion)

ETd schemat leczenia: bendamustyna, talidomid, dekzametazon

CEAC kizywa akceptowalnoici (ang. costeffectiveness acceptability cu e

Cl preedzitufnoici @ng. orfidenm indensal )

Crl przedzit wiarvgodnoici (ang. credible infensal)

OGl Departament Gospoda o Le kami

ICLIFR, nkrementalny wspdtczynnik kosztdwudtecmoici fang. Moremental  Cost-Ubitihy
Frdo )

AP schemat leczenia: melfalan w monote rapi lub w potgczeniu z prednizonem

W ET schemat leczenia: melfalan , prednizon | talidemid

el Minizter Zdvowia

MFZ Marodowy Funduzz Sdrowia

MICE National instifate for Health and Care Cxcelle roe

a5 przedycie cathowite (ang. owerall svndva )

PFLY lata Zycia wolne od progwe:ji (ang. progresdon-free life years)

FF5 przezycie wolne od pogresji chomby (ang. progresdon-firee sundural]

FPLY lata Zycia po pwgresji (ang. post progre s5on lfe wears)

Rd lenalidaomid w skojarzeniu z deksametazonem

FOI iednia wzgledna intensyurno i dewkowania (ang. relafive dose infensities)

R55 nstrument drielenia veyka (ang . qsk Shoning scheme )

QALY lata Zycia skorvgowane o fhkoid (ang. qualtify adfusted O fe vears)

T:Td schemat leczenia: talidomid w monoterapii lub w polgczeniu z dekzametazonem

THE cho rzy niekwalifiku Gov sie do preeszczepu komdrek macierzystych (ang. fronspland
inetigibile)

TTF cza: do niepowodzenia leczenia (ang. Hme fo freatment foilure )

W schemat leczenia: bortezomib w monote @pii lub w polgczeniv z dekzametazonem

WP schemat leczenia: bortezomib, melfalan, prednizon

wTd schemat leczenia: bortezomib, talidomid, deksametazon

WHO Suriatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Heal M Organizalion)

il
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1 Cel analizy

Celem andizy jest ocena kosshow-uzytecaosci stosowania |enalidomidu  (Res imid®)
w skojarzeniu 2 bortezomibem i deksametazorem (RWA), w pordwnaniu ze schematem
leczenia opartym na borezomibie, md falanie i prednizonie (WMP) w leczeniu dorostych
chorych 2 nig eczonym uprzednio sapiczakiem plazmocytowym, ktdrzy nie kwd ifikujg e do
terapii  wysokimi dawkami melfalanu z autologicanym  preeszczepieniem komarek
macierzyshych,

Dodatkowym celem jest ocena kosztaw-uzytecznossi stosowania lenal idomidu (Rew imid®)
w zkojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w pordwnaniu 2& schematami leczenia
opattymi na melfalanie, prednizonie i tdidomidzie (MPT) oraz bortezomibie, taldomidzie
i deksam etazonie (WTD) wleczeniu dorostych chorych 28 szpiczakiem plazm ocykowym, khdre
o achematy stanowig komparatory uaupeniajace.

Wiybdr komparatordw jest zeodry 2 wwbycanymi dgencii Oceny Technologii Medyc@ych
i Taryfikac]i (A0TMIT)' oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych
wymagan,? fgodnie z akboalmemi wytycawmi oceny technologii medycanych AOTHMIT,
kom paratorem dla ocenianej intenwencii w piennszej kol ejnodci mus by 2w isthiejaca
praktyka, ktdrg w warunkach po skich stanowi schemat WMP wybrany na komparator ghdwny.

Szczegobowy wybdr komparatordw, zgodnie z istniejacy praktyks Kinicema w Polsce,
przedstawiono w Aealizi e Problemy Decyzyineo,?
Woponizzej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO  (populacia,

interwencja, komparator, efekt adrowotny, ang, pope @don, intenvendion, comparsan,
oddcomel,

Tab. 1. Kontekst analzy wg schematu FICO.

Kryterium Charakerystyka

populacia () cho rey = mieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmacytownym | ktd rzy nie
kwalifikujg s do terapii wysokimidawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem komdrek mac i reystych

inte rwenci (1) lenalidamid (Rewimid®) w skojarzeny z bo Hezombem i dek:ametazonem
(R

kompatator (C) | komparator gtdwny (analizm podstawowal:

* :chemat leczenia: bortezomib, melfalan, prednizon WMWE)
kompatato ry uzupetniajgce @naliza wradiwo icil):

* :chemat leczenia: melfalan  prednizon | talidomid (WFT)

+ schemat leczenia: bortezomib, talidomid |, deksamet azon (WTO )

pe rspe ktyua + platnika publicanego | tj. Ma wdowego Funduszu Zdrowda (NFD) ;
¢ perspektywa wipdlna NFZ i pacjenta
b ryzont o Zywrotni
CZIS0WY
pa rametry + chutecznoid i zdarzen® niepoZadane: na podstawie badania kliniznego

*  uZytecznoic standw zdrowd: na podstawike badania klinicznego

*  hkoszty: bezpod mdnie koszty medywome ustalone w badaniu ko sztowm

12
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Kryterium Charakerystyka
wyniki (0 koszzt dodatkowego roku Zycia w petnym zdeowdu (PLNSCLY)

QALY -lata Zycia skorygowane o jakoil (@ng. qualify adfusted life wears).

13
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Lenal idomid (Rewlim id®) jest aktualnie refundowany w Polsce w ramach gropy limitowej
»120.0, Lenalidom d™ w ramach programu lekowego B84, Leczenie chomgech na opomego

Lenalidomid (ReWimid®) aktudnie nie jest refundowany w |eczeniu doroztech chornech
Z nieleczomym uprzednio szpiczakiem pl azmocytowym , ktdrzy nie kwalifikujg sie do terapii
wysokimi dawkami me falanu z autologicanym przeszczepieniem komdrek macierzystych,

VWnioskovane warunki objeda refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjmech {poprzez utworzenie nowego progranu lekowego) dla lenalidomidu
finarsowane o w ramach grupy imitowe] 1120.0, Lenalidomid w ram ach kat alogu B. Leki
dost epne w ramach programu lekowego.

W zwigzku z powyzszym, lenalidomid kwalifilkuje sie do poziomu refundacji 100%
{kateporia odptat nosci dla pacjenta: bezptatne).
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3 Perspektywa

fandnie z rozporzadzeniem ME z dnia 2 kinietnia 2012 roku w sprawie minim d myech wymagan,
jakie muzzg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjy i ustalenie
urzedowe] ceny zoyta oraz o podwyzszenie urzedowej ceny byt | eku, srodka spoaywc2ean
gpecjalnegn  przeznaczenia  2ywieniowegzo, wyroby  medweznego, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danwm wskazaniu, analiza  ekonomiczna jest
przeprowadzana w dwoch warantach:

« z perpekbowy podmiotu zobowigzanegn do finanzowania awiadczen 2 =rodkdm
publicznych;

« 2z perspekbany wspdlnej podmiohl zobowigzanego do finarsowania swiadczen ze
stodkdw publicznych i Swiadczeniobio sy,

Zeodnie Z wytycznymi & gencji Ocery Technologii Medyeanych 1 Taryfikacji (&OTMIT) and i22
nalezy wykonac z perspekbany podmioty zobowigzanegn do finansow ania Swiadczen =ze
srodkdw  publiczrwch (perspekiywa platnika publicznesn) oraz z tacanej perspekbnny
podmioty  zobowigzanego do finansowania  awiadczen 22 srodkow  publicavych
i fwiadczeniobiorcdw pray uwzglednieniu wepdiptacenia za techno ogie medyozne (tacma
perspek b a pratnika publ icznego i awiadczeniobiorcow).!

Analize podztawows przeprowadzono 2 perspekbyay piatnika publicznego finansujacego
aniadczenia adrowotne, ktdnm w Polsce jest Marodowy Funduzz Zdrowia (MFZ). Poniewaz
chory nie ponosi kosztdw leczenia lenalidomidem w  skojarzenio 2 bortezomibem
i deksametazonem (w tym kozzho leku i jego podawania) perspekbav e wapdl ng, tj. podmiotu
Zobowigzanegzo do finansowania Swiadczen ze £rodkdw publicamych 1 Swiadczeniobionzy, c2vli
perzpekbae MFZ 1 pacjenta tacanie, uwzgledniono w ramach determiniztweznej andizy
wrad iwosci  (podzewane  niewielkie  ndznice  wynikow  w perspekbagie  wspdlne]
w potdwnaniu do perspekbaay MFZ beda wynikad ze wapdtptacenia za leki uzupetniajace
anigzane z profilakbdd, monitorowaniem choroby 11 eczeniem 2darzen niepozadanych).

M analizie uwzgledniono bezpoirednie koszty medweane, saczegiinie istolme z punktu
widzenia ptatnika - wszystkie koszhy procedur medycanwch oraz wigkszoic koszhow
generawanych 202yciem aubstancii czwnnych ponosi w Pd sce ML,

W and izie nie szacowano kosztdw posrednich, ze wagledu nawiek chorych imediana wisky
w badaniu kliniczanym dla lenalidomidu wynosita 62,5 roku), a tym zamym spodziewany
miewiglki — wpbyw  na  zmiane  achywnodsci zawodowej i produkbywncdd anigzang
Z d==nteizmem i prezenteizmem,.
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4 Horyzont czasowy

Zaodnie z wytycanvmi dgencii Oceny Technologii Medycanych 1 Tarfikacii (AOTMIT; wersja
3.0 Honzont czasowy analizy ekonomiczne] powinien byd wystarczajgoo diug, aby
modiwa byta ocena mozEnic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej
oraz komparatordw, Powinien on bl taki sam dla pom iaru kosztéw iwynikdw 2d romotrych™, !

Woniniejsze] ocenie zatosowano dodwwotni horvaont czazowy w celu uchwwcenia
catkowitezn wphau terapii na 2drowie i wyniki w zakrezie kosztow w naturalnym praebiegy
Zpiczaa mnogiego, Ponadio, 22 wagdedu na fakt, iz badanwm wynikiem jest przezwie,
horyzont czasowy jest wystarczajaon diugi do uchweycenia wszystkich stosownwch romic
w pt2ysztvch kozztach 1 wynikach na podstawie roawazanych altematyw,

W oniniejzze]j analizie prayieto 26-letni horyzont czaszowy,

Ten honzont czasowy Zastocowano w modelu opartym na mwzwazeniu, 22 mediana wisky
W Momencie wiczenia wynosita 62,56 roku, a wigkszosd pacjentow przejdzie do stanu
adrawia po smignci w tym czasie na podstawie ekstrapd acji damych Kinicanych, Zostato to
przyjete, ay uchwwcic petry wphow leczenia na 2drowie 1 wyniki finanzsowe w naturd mem
przebiegu szpiczaa, i jest to 2godne 2 wezemie jszymi wnioskam i HTA zid entyfi kowanymi u
pacijertiw z MDMM (czas 2ycia od 20-30 |at), Poniewaz wynikiem zainteresowania jest
przetianie, honzont czasomy jest wystarczajaco dtugi, aby uchwycic wsaystkie istome
ré2rice w prayszhych kozztach i wynikach roawazanych d tematyw, Wtym kontekdoie nie jest
celem ani praktyka, aby boryaont czasowy reprezentomat <rednig oczekimang dtugnzc yvcia,

W niniejszei andizie, maksymalny horyzont czasowy wejakim pacient mogt prae e wynosit
w p rzyblizeniu 26 1at, oz 1 byt podobny do horyzontow czasownch worzystanych winmych
model azh ekonomiczrvch  oceniajgoych  ufyhecznodd kosztowd terapii wo szpiczaku
pl azmocytoveym, T3 Malezy wziac pod uwaze, 2e srednia liczba lat 2ycia szacowana w modelu
wynos od 4,43 do 6,70 1at w zal enodci od otrzymanego |eczenia, stad mozna prayjac, 22
przyiety horyzont czazowy odpowiada horyzonbowi dozww olmiemu,
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5 Technika analityczna

fastosomang technika analityczng jest and iza koszhiw -uzykecanosci - wyniki analizy 20staty
przedstawione w postaci kosztu roku 2ycia skorygowanego o jakoss (PLRM O L.

Dodatkowo zaprezentowano weniki dla kosztu zvskanego roku &wcia (PLMADYG) w ramach
and izy koeztdw-efek havnodoi,
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6 Model

W omodelu ekonomicznym Zazstozowano dane dofyczace praezycia wolnego od progresji
i przeawia catowitegn na podstawie badania rejestracyinego SWOG 50777 (Durie 2017).2

iCbecna analiza ekonomiczna zostata prayeotowana w oparciu o analize wynikaw PFS z tegp
badania z dat3 ociecia 1 grudnia 2Mé r. (mediana okreals obzerwacii &b mies. ). Malezy
Zamaczyc jednak, 28 najnowsze dostepne wyniki badania SWoaG 50777 (Dure 2020; mediana
okresy obzenvacii 84 mies, ') 53 Folizone do obsenwowanych dl a daty odciecia 1 grudnia 2016
A

Tab. 4. fnaliza shatecznoici whadaniu SWOG 50777 : Rvd vs Rd. Porovmanie wmikdwdla réznych
okres dw obs ervaci.

Punkd H./H, Rvd, mies. Rd . mies., P HR. [95% CI] P
koncowny mediana [95% mediana [95%

ci] ci]
Przezycie vwolne od progresji choroby
FF%po 55 2425729 |43 [39;52] n Ba; 9] bd oz 0o01g*
mies . 0 560; 0 906]
PESpo 84 | 2357225 |41 [33;51]= 29 A, 3T bd | 0742 0,003
mies . D 594;0 928
Przezycie cathkovate
PFSpo 55 | 2420229 | 75 [65;nie &4 [ nie bd | 0,709 0 0125%
mies . oziggnieta ] osganieta] 0 5240959
PFSpo 84 |225/225 | nie asiggnisto £9 [ 26]™ ke | 0,709 00114
mies . D 543 0%926],

*tuo -sided pel 003T; #two sided pe0 0250 ; **w publikacji Durie 2020 nie zdefiniowano wartoici
podanych w nawiazach kwadatowwch | przyvieto, ze :3 to 95% przedeiaty ufhoici, analogicanie jak
w publikacji Durie 2017,

Fonizej przedstawiono szczegdtowy opiz modelu wykorzystanego do ekonomicznej oceny
stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w pordwnaniu 22
stosowaniem achematy WYMP w populacii dorostych chorwch 22 zzpiczakiem plazmocytoweym,

6.1 Strategia analityczna

W analizie koszhow-uzybecmoasi 1 koszhdw -efektywinozci, zaodnie z probl emem decyZyjnym,
wykorzystano model udostepniony przez Wnioskodanwcg, Model opracowany przez fitme
am aris na decenia Celgene miat na celu pordwnanie RV i WP (and iza podstawowa) ws rod
pacjentom z nowa roZpoznanym szpiczakiem pl ZZmocytowym , ktdrzy nie kwal ifikuja sie do
tergpii  wyaokimi dawkami melfalanu  z autologicanym  przeszczepieniem komorek
macier=ystych,

ddaptacia modelu do wamnkdw polskich objeta dane dotyczace 2uzycia zazcbdw oraz
ozzacowania  koszztdw  terapii lenalidomidem w skojarzeniu z  bortezomibem
ideksametazonem, WMP, MPT, WTD, koleinwch etapdw  terapii, leczenia 2darzen
niepozadanych, profilakivki oraz monitorowania chormoby w ztanie praed progresjia i po
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progresji choroby, preeszczepienia autologiczrych komdrek krwiotwdrczych 1 opieki korca
2ycia,

Zadanie analitywozne polegato na ozzacowaniu 1 wprowadzeniu polzkich danych (dotwozaowch
uzytecmodsi, Auzycia Zasobdw i kosztow), a nastepnie na weryfikacji zatozen i struktury
modelu w polskich warunkach klinicznych oraz interpretacii otrzymanych wynikdw and izy
kosztam-uzyteczrosc i kosztow-efek hwnosci,

6.2 Opis modelu

sModel analityczny zostat oparty na damych z zZakresu praesyvcia catkowitego i przeiawcia
wolnego od progresji choroby, khdre pochodz3 z randomizowanezo kontrolowanego badania
kliniczanego SWoOG S0777. whikorzystano pray tym krawee praezycia, ktore ekstrapolowano
poza horyzont czazowy obzenwacii, Pozwolito to na uzyskanie prawdopodobiensty praesycia
W danym stanie w duz=zym niz badanie  klinicane  horyzoncie czasowym,
Prawdopodobieristna praezycia stanowity miare efekhl ocenianyich opcji terapeutycanych,
ti. myskanwch lat &ycia (L53) oraz po uwzglednieniu parametrdw z zakresu uzytecanosc
standw zdrowia, ZuRycia zasobdw i koszbiw jednostcowsch - lat Zwcia skorvgow anyich
o jakosd () L) oraz kosztow catkowitych zastozowania ocenianych opcii terapeutycznych,

6.3 Struktura i parametry modelu

Ma etapie projektowania modelu celem byt opracowanie stroktory ktdra uwzgednia
wzzystkie istome 2darzenia Kliniczne w przebieguy sapiczaka plazmocytowegn, Metode
modelowania opizang w ponizs=swch zekcjach opracowano w celu odawierciedl enia
kluczowych aspektdw nowo zdiagnozowanesn szpiczaka plazmocyhowegn, ktdre okred ajg
wyniki zdrowotne pacjentdw i wpkvwaig na wybory terapeutycane w prakbyce klinicane].
M Anigau z tym za konieczne uznano opracowanie straktury modelu, khra pozwolitaby na
uchwyoenie koszhdw 1 wynikow 2d rowotnych kd ejnyeh|indi terapii po nawrocie lub p rogresii
chorobey,

Ma podstanie wynikow przegadu analiz HTA dotyczaoych leczenia sspiczaka mnogiego i po
uwzglednieniu sciezki terapeutywezne], jako odpowiednia strukiore modelu wybrano model
podzielonegn przezycia (parditioned sunvival model), khdry jest czesto stosowany do
modelowania praebiegd s3piczaka pl aamocytowego,

W modelu uwzgd edniono trzy stany 2drowia;

+ przed progresjg choroby (ang, pre-progression);
+ poprogresji choroby (ang, post-progression);
*  Faan (deqih),

Cechy charakterystycang modelu podzielonego przeswcia jest brak koniecznodsi obliczania
prawdopodobienstn przejss miedzy stanami, a rozktad kohorty w poszczegdl mych stanach
jest wymaczany bezposrednio w oparciu o preebieg funkcii przezycia. Strukture modelu
przedstaniono na ponizszym  myaanku,
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Ryc. 1. Struktura modelu.

Time

todel podzielonego przezycia wybrano rowniez ze wzgledu na jego zwigzek z istotmymi
punktami kofcowymi w ocenie terapii sgpiczaka plazmocytowegn: przezyciem catkowitym
fang, owverdll sundweal, O8) 1 praezvciem wolnym od progresji chomby (ang, progresson-free
sdnsival, PFS). Lata Zycia wolne od progresji (ang. progressan-free (ifewears, PFLE), lata
2cia po progresji (ang, posd-progression GFe yveaars, PPLY) 1 Qb LY zgromadzono w stanach
przed progresig choroby i po progresii choroby, korzystajac 2 uzytecanosci specyficanych dl a
terapii i stanu,

Womodelu zebrano efekty 1 koszty kazdego stanu zdrowia i raportowano dyskontowane (na
poziomie B%dl akosztaw i 3,5% dla wynikaw 2drowotnych) oraz niezdyskontow ane PF LY, PP LY
Ly, Qi L, kozzhy i wspdtcznniki ICER, Koszhy podano na rok 2019 w PLM, Do testowania
wpbywd  miepewncdci  pojedynczych  parametrdw  na  wyniki modelu wkorzystano
dete miniztycane analizy wrad iwosc,

W Tab, & przedstawiono podzumow anie gtdwnvch elementdmw analizy ekonom iczne].

Tab. 5. Kluczowe cechy analizy ekonomicznej.

Lp. Zatoz enie analizy

1 Ho ryzont czazowny doZywoini

2 Dyskontowanie 5% dla kosztdw i 3,5% dla wynikd w zd rowratnych

3 Ddugoic cyklu 7 dni

4 Paopulacja: ITT (subpopulacje TME i TME z canzorowaniem praeszczapd uwzg ledniona w
tamach analizy wraliwo ici)

5 Kompatato ry WAP (analizm podstawowa), MFT i WD (analiza wiaZliwaici)

& whode | dopazowania krzywee j PFS YWieibulla

7 o del dopasowania kizywe j 05 Gompedza

g o del dopasowania krzywe j TTF Weibulla
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Lp. Taloz ende analizy

9 Fozhitad leczenia po progresji oszacowany przez 7 polskich ekspertdur

1] Uzytecmodci EQ-50 dia Miv-020

b Koszty lekdw - wzgledna intensyunoic dawki zstosowana da terapii stosowanydh wil, 1
i llllindi; w przypadiku braky danych prayig to 100%

12 Koszzty lekdw - koszty podania na podstawie opinii 7 polskich ekspe rtdur

13 Uwzgladnione zdarzenia niepoZzadane zdarzenia o nasieniu wstopni -4 wystepujace
u 5% wigczonmvch pacikntdw z ktdregokolwiek ramiznia

THE -subpopulaci chorvch niekwalifikujgcvch sie do przeszozepu komdrek macie rzystych @ng.
Yranspland ineligible); PFS - przeZycie wolne od progresji; 05 - cathowite przedycie ; TTF - czas dao
niepowodrenia leczenia (ang. Hme fo breatme pd failere ) EQ-50 - 5 dime ndor Ewro pean CQualibhy o F
Life quesfonngire ; ROl - wzgledna intensyurnoid dawki; WP - bo rtezomib , melfalan i pradnizon;
WTO - bo #ezomib, talidomid, deksametazon ; MPT - melfalan, prednizon, talidomid.

6.3.1 Populacja

Badanie Soudhwest Opcoloqy Group (SWOG 50T o randomizowane badanie Kiniczne fazy
M, pordwnujace lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (Rwd)
z terapig lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) w leczeniu pacijentdw
Zwczeamiej nigleczonym  szpiczakiem  mnogim bez  zamiaru  natychmiastowezn
autologicznegn  przeszczepu komorek macierzystych,  Ghwnym  celem badania byho
pordwnanie preezycia bez progresji choroby (PFS) u pacjentow z nowo zdiagnozowanym
Zpiczaiem leczonwch FvWd ws Rd. Do badania wtaczono chonych w wieky od 18 [at,

Badanie W3 SO07FT obejmuje rdwniez subpopulacije chonwch niekwalifikujaoych sie do
przeszczepy komarek macierzystych (ang, fransplant ineligble, TME), w ramach ktdrej
uwzglednionn pacjentiw z wozesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, wwieku =486 | at lub
26k |at oraz wskamikiem chordb wspdtistniejacych Chadsona (CC1) =2 i stanem sp rawnossi
Castern Coopergdive Oncology Group (EDDG) =1,

Badania dl a komparatordw uwzglednionych w modelu (badania WSTA"™ 1 FIRST'? [Ma-020])
obejmujy populacie charych niekw difikujaoch zig do terapii wyaokimi dawkami melfalanu
z adtologicanym  przesaczepieniem  komoarek macierzystwch  (TME), Populacja chorych
w badaniu 5WOG S07TT obejmuje zatem popul acje szerszg niz uwzgledniona w badaniach
FIRST i 5wl S07FF,

W celu oceny c2y subpopul acja TRE z badania 5wioiG 50777 jest zolizona do popul ac ji og2dlne j
chorvch niekwal ifikujacwvch zie do terapii wysokimi dawkami mel falanuy z autol ogicznym
przezzczepieniem komarek macierzystych przeprowadzono pordwnanie populacji z badan
SWOG 50777 1 FIRST (patrz ponizsze tabele). Obserwowano zZnaczace ro2nice pomisdzy
chara:teryshig poczatkows chorych m.in, dla wieku, stanu sprawnosci ECDG oraz shopnia
Zaawanzowania choroby 1535, jednak subpopulacia TME zbadania 5Wios SOFFT bwia bardzie]
dopazowana niz popul acja ITT z tego badania do populacji chorwzh z badania FIRST.
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Tab. &. Charmkteryst vka populacji wbadaniach SWOG $0777 i FIRST - grupy interwency | komparatora facz nie.

Charakterystyka e
(|

Wiek med@na (zakres)

Wiek
<65 lat
E5-Thlat
=75 lat

Ko ety | %

Stopien 155
Iub I
[l

Stan spravwnoici BCOG
1]
i
2
3

Mieka rzystny profil
cytogenatyczny, %
Hirenz kreatyniny
<30 ml fmin

I0-59 mlfmin

#60 ml Smin

Dehydragenaza mleczanowa
<200 UL
200 UL
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dg do pree=areap - erbizo skoromazrm

Tab. 7. Charakerystyka populacji wbadaniach $WOG $0777 i FIRST - grupy Rd.
Charakerystyka

Wiek medina (zakraz)

Wiek
<65 lat
63-Tolat
=75 lat

Ko biety, %

Stopien 155
I ubk I
1]

San sprawnoici ECOG
1]
1

2
3

Mieka rzystny profil
cytogenetyczny, ¥
Hirens kreatyminy
<30 ml Smin

30-59 ml/min

=60 mil /min

Dehydrogenaza mleczanowa
4200 UL
=200 UL

TR T I'
1 N | NEED 0N (NS |1
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Ma ponizszych wykrezach praedstawiono pordwnanie krzywych Kaplana-teiera (PFS 105 dla
ramion Rd w populacii ITT z badania FIRST oraz odpowiednio w subpopulacii THE
Z Cenzorowaniem presaczepd 1w populacii ITT w badaniu SWOG S007FT,

Ma podstawie analizy wykresow shwierdzono, 2 kraywa Kaplana-Meiera dla ramienia Rd
populazji ITT badania FIRST jest bardzie]j zblizona do krzwwe] Kapl ana-Meiera dla ramienia
Fd aubpopdacii TME zcenzorowaniem praeszczepu badania SWoo SOTIT niz kzaae]
Kapl ana-dMeiera dla ramienia Fd popd acji T badania SWiOG 20777, Cohmenwowano jednak
lepzze wyniki w zakrezie O6 dla ramienia Rd subpopulacii TRE z cenzomwaniem praesacaepu
badania 5WoOG 50777 niz dla ramienia Rd popul azji ITT badania FIRST, W ogonach kr2wwsych
obzerwowano niewielkie odchylenia migdzy kizywymi dla badania FIRST i subpopulacii TRE
Z CENZOrowWaniem praeszczepd badania sWioG S0F7T, jednak wiarnygodnoss prezentowanych
wynikdw jest ograniczona z uwagi na cenzurowanis,

Ryc. . Kreywe Kaplana-Meiera PFS dla subpopulacji THE z cenzorowaniem przeszczepu
w badaniu $WO0G 50777 i populacy ITT whbadaniu FIRST.
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Ryc. 3. Krzywe Kaplana-Meiera PFS dla populacji ITT wbadaniach SWOG 507771 FRST.

Ryc. 4. Krz ywe Kaplana-Meiera DF dla subpopulacji THE z cenz orowaniem prz eszczepu w badaniu
SWOG 50777 i populacy ITT whadaniu FIRST.
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Ryc. 5. Krzywe Kaplana-Meiera 05 dla populacy ITT wbadaniach $WOG 50777 i FIRST.

analize podstawowa przeprow adzom zZuwzgdednieniem popul azji ITT badania SWWos 0777,
Z Uwazi na rdwny rozad camnikow okowniczych,

Chzenowano niemaczhie gorsze wamiki w zakeesie 05w ramieniu Rd subpopulacii TRE
Z CenZorow aniem przeszczepu badania SWoG 50777 w pordwnaniu do ramienia Rd popd acji
ITT badania FIRST, Co wiece], rozkiad caynnikow prognostycanych dla twch populacii jest
ol izony w Zakresie cagici 2 nich (stopien zZaawansow ania charoby 155) oraz roany w Zakresie
pozostatych (stan sprawnodci ECOG, klirens kreabyminy), Pomimo rozbiemmodsi, ozzacowania
dotyczace prae=wcia dla ramienia Rd subpopdacji THE z cenzorowaniem przesaczepu
badania 5WoOG S0P 1 ramienia Bd popul a25i ITT badania FIRET =3 Zhlizone. £ tego wzgdedu
w andizie wrad iwossi uneEd edniono subpopulacje THE z cenzorowaniem praeszczepu
Z badania WG 0777, Z uwag na lepsze dopazowania do populacii uwzglednionwch
w badaniach dl a komparatordw, Dodatkowo uwzgdedniono takze subpopulacje THE,

6.3.25kutecznosc

Whemiki kliniczne, w twm PFS, O5% i czas do niepowodzenia leczenia (ang, &me & freadment
faiture, TTF) oceniono na podstawie danwch poszczeodinych pacientdw z badania SWiOG
S0 Dane wikorzvstane w and izie odpowiadaty danym z badania z datgodciecia 1 grudnia
2Mar

Celem byto dopazowanie rozktaddw parametrycznych do kraywych PFS 1 O5 uzyskanych
w badaniu SWioG 50777 w celu ekstrapolacji wynikaw 2drowotrych poza okres badania, Ma
podztawie tych rozctaddw odsetek pacjentdw w kazdym stanie zdrowia w czasie moma
oEZacowac za pomocy modelu podZielonego praeaycia,

Spedd standardowych rozdtadow parametrycaych dopasowano do o weynikdw klindczoech:
wyktadniczy, Weibulla, Sompertza, log-logistyczny, log-nomalny i uczdlniony 2amma.
Cceniono zardwno dopasowanie do danych z badania, jak i wiansgodnose ddugote minoweich
ekztrapd acji, w celu Zidentyfikowania najbardziej odpowiedniego rozkiadu do analizy
podstawowe], lternatywne rozdady zostaty uwzzlednione w ramach analizy wradiwozci,
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Zatozenie proporcjonal nego hazardu (ang, proporfongl hazard s, PH) oceniono dl a kazdego
punkl koncowegn za pomocd testu resztkowego Schoenfelda i wykresdw log-kumul abwwrych
hazardu (oglog), ZatoZenie nie zostato odraucone, jedi test rezztoowy Schoenfelda nie
odrzucit hipotezy o zerowym nachsd eniu, a vk resy log-log prezentowaty linie rwnoleghe,
Ervterium informacyjne akaika (ang. Adke™ Informafion Criterion, 8IC), Bavesowskie
krvterum infommacyine lang, Saves Informadion Criderion, BICZ) i wiasalna ocena
dopazowane] kizwwej wad edem kraywe]j Kapl ana-Meiera zostaty zbadane w horyzoncie
odpowiednim dla badania klinicznego, Cceniono takze stopien dopasowana krzywych do
danych dugoterminowych u chorych 2 nowo rozpoznanym zzpiczakiem plazmocytowym na
podztawie dostepne] literatury lub opindi ekspertdw kliniczrch.

6.3.2.1 Przezycie wolne od progresji choroby

Definicja PFs zostata ustalona przez niezaleiny komitet (IRAC) na podstawie kryteridw
Internafional Ay etoma Working Group (IMWG ), Z2odnie = zazadami cenaorowania Curapean
Medicines Agenay (EMA) Zazady cenzorowania oparte nawybycznwch BMA uznajy stosowanie
kol ejnwch terapiifterapii poza protokotem za nieistotne, podczas gdy zeodnie z wybycanymi
amerykarskiej Agencii ds. Zwancsci i Lekdw (FOW) rozpoczecie nowego leczenia uwaza sie
Za cenadrowanes nawet w praypadku braky wystapienia progresji lub zzonu, Poniewaz koszty
nowych terapii zoztaty prEwpizane fwlko w stanie po progresji w obecrym modeu
ekonom icznym , uznano 23 b ardzie | odpowiednie p r2eprowadzenie analiz 2zodnie z zazadami
cenzZuromania EMb,

Populacje analizowane pod katem PFS w badaniu SWiog S0 obejmow sty populacie ITT,
populazje chorvch  niekwalifikujaowch zie do terapii weysokimi dawkami melfal ano
z autologicanym preeszczepieniem komadrek macierzystych (THE; =65 lat lub 265 lat, CCI=2
1ECOGT) oraz populacie TME z cenzorawaniem praeszczepu.,

Populacja ITT

Zatozenie proporcjonalnego hazardy zostato praetestowane dla PFS w popdacii ITT. Ma
podstawie testu rezydudnego Schoenfelda i wedkresow log-log zakzenie to nie zostaho
odizucone, Datego parametnozne modele praesycia dopasowano do danwch PF: z grapg
leczong jako amienng towatray:zaca,

Fienwzze 1 drugie najlepiej paasjace moddady zgodnie z kryterami &1C 1 BIC to rozkiad
Wieibulla 1 rozkiad wedkitadniczy (patiz ponizsza tabel a),

ab.. = . |
=l -

Ti
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rozhta dy zgodnie z knyteriami 4 i BIC.

Zondnie z ponizszym schematem wezyvstkie analizowane ro3tady bwly dopasowane do
kravwwch Kaplana-Meiera 1 wytworzedy podobne dugoteminowe ekztrapolacie , z wyjgtkiem
rozktaddw loganitmicano-normd mych i logl ogistycamych, dla ktdrych obsenvowano wisksze
przezywcie wolne od progrezjii w ogonach krzwwych Kaplana-deiera, Ola rozkiadu
wykiadniczego obzemwowano najmniej korzvstme PFS w ddugotemninowej ekstrapd acii
1wykazano gorsze dopasowanie do kizwwe] Kaplana-vMeiera dla ramienia BWd w okresie 0-2
lata,

Ryc. & . Wykresy Kapbhna-Meiera i ekstrapob cje przezycia bez progresji wpopulacji ITT badania
SWOG 507 T

F."EEE."EE Linr-Sres SUXVIWR

I il &b = Hx tH e f

PLWEI TN FrS R

Woandizie podstawowej wybrano moddad Weibulla 22 wzdedu na dobre dopasowanie
w ok resie tanania badania i wiarygodnoss ekstrapol acji.

W ooelu omzacowania PFS dla WMP wekorzvstano wyniki opubl ikowanej metaand izy sieciowe j
Ramasamy 2019, Zastosowane podejscie wymagato prayjecia zatozenia proporcjonalnego
hazardu, Analiza danwch z badania FIRET (Rd ws MPT ) wwkazata jednak, 2e kizvwe Kaplana-
teiera dla ramion Rd i MPT naktadaty sie na ziebie w ok resie do 18-20 miesiecy, a nastepnie
wyranie oddziel aty (patiz ponizszy wykres), Mie obsenuowano innvch powaznych narszen
w innych wigczonych badaniach,
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Ryc. 7. Wykresy Kaplana-Meiera db PF5 w badaniu FIRST {dane Wnios kodawcy, data odciecia
A0 206 ).

Metaand iza sieciowa bywta oparta na s2eregu pordwnan podrednich i preedstawiono w nigj
ozzacowania dla WP ws Bd i WYMP ws BMd w zakrezie PFS. Whyniki metaanalizy sieciowe]j dla
WP vz MP T dopasowano do krzwaych caesciomych danych zbadania FIRST (krzye Weibulla
dla okreas przed i po 92 ty2odniach). Parametry HR dla PF: uzyvdane w metaanalizie
sieciome]j praedstawiono w ponizsze]j tabeli,

Tab. 9. Parametry HR dla PF$ vz yskane wmetaanalizie sieciowej.

Ddugoterminowe ekztrapol acje PFE Zastozowane w analizie podstanowej dla populacii ITT
przedstaniono na ponizzzym schemacie,
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Ryc. 8. Ekstrapobcje PF$ zastosowane wanalizie podstawowe]j da populacy ITT.

Mapodstawie testy rezydualnego Schoentelda iwykresdn logd og zatozenie proponzjonalneso
hazardu nie zostato odrzucone dla populacii THE., £ tego wzgledu parametryocmne modele
przexwcia dopazowano do danych PFS 2 gnapg leczong jako amienng towarzsy==2aca,

Fiennzze 1 drugie najlepiej paasjace rmoddady zgodnie z knyteriami &1C 1 BIC to rozkiad
wiyktadniczy i rozkiad Weibull a (patiz ponizza tabela).

Tab. 10. Kryterium informacyme dkaika 1 Bayesowskie krperdum informacyjne da PFS
w populacji THE.

RozMad parametryczny - -
W ibulla

Wiibota dnic zy
Gomperza

Log-logistwczny

Log-no rmalnoy

Uogdlniony Gamma

Mz cemnozizlono ijaznozielono zaznaczono odpowiednio pierwsze i dwgie najlepiej pazujace
rozktady zgodnie z knyteriami AC 1 BIC.

Zoodnie z ponizzzym achematem wezvstkie analizowane rozkiady bwly dopasowane do
kraywwch Kaplana-seiera 1wy sty podobne dugoterminowe ekstrapolacie, Z wyigtkiem
tozktaddw logantmicano-norma nych i logl ogistyczmych, dla ktdrech obzsenvowano wisksze
przeavzie wolne od progresji w ogonach kranwych Kaplana-Meiera,
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Ryc. 9. Wykresy Kaplana-Meiera i elkstrapolacje przeiycia bez progresj w subpopulacji THE
badania $WOG SO777.

Prog eession-Frew Lureival

Woanalizie podstawowe]j wybrano rodtad wykiadniczy 22 wzz2ledu na dobre dopazowanie
w ok rezie tavania badania i wiarygodnods ekstrapol aci.

Podobnie jak w pravpadku popdacii ITT, WMP uwzgd edniono poprzez zastosowanie HRE
z opublikowanej metaand izy sieciowej do modelu czedciowe]j kizywej preesycia dla MPT,
Poniewazpopulacia wbadaniach WISTS WMP v, MPY1FIRST (Rd i MPT) obeimowata popul acje
TME, przviecie aubpopulacii TME z badania 5WiO3 50777 powoduje lepsze dopasowanie
popul azji w and izowanych badaniach,

Dhugoterminowe ekt rapolacie PFAY zastosowane w analizie podstanowej dla subpopulacji
THME przedstawiono na ponizszym achemacie,
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Ryc. 10. Bkstrapolacje PF$ zastosovane wanalizie podstavwowej dla subpopulacji THE.

Populacja THE z cenForowani em przeszczepu

Chorzy bioraoy udziat w badanio SWoOS 5077F, U khdrych wystapita progreszja choroby po
otrzymaniu ciggte] terapii Rd, mogi otraymac przeszczep komarek macierzystych wedtug
uznania | ekarza prowad zacegn, W orezd tacie 168 pacjentow z populacii ITT i 47 2 podgrupy
THE ottzymato praesaczep ratunkowy jako ko ejng terapie (patiz poniz=za tabela).

Tab. 11. Chorzy , kbirz ¥y otrzymali preesz czep komorek macierzyst ych whbadanio $W0G 50777,
Populacja ITT Subpopulacja THE

Chorzy z SCT

Cho rey bez progresji cho roboy
wmomencie SCT

T
Tl

Chorzy z progresig charoby
wmomencie SCT

W celu bardziej doktadnezo modelowania subpopul acji chorech, kbdrzy nie kwalifikujg sie
do przesaczepu  komarek macierzystych, wyniki w momencie preeszczepu komadrek
macierzyshych ocenaurowand pod katem PFS 0% w ramach analizy subpopulacji nazawanej
albpopulacig THE =z cenzorawaniem przes2c22pu.

Zatozenie proporcjonalnego hazandu zostato praetestowane dla PFS w zubpopulacii THE
Z CcEnzorowaniem praeszczepld, Ma podstawie testu rezydualneso Schoenfelda 1wk resdn
log-log zatoZzenie to nmie zostato odrzucone, Dlatego parametrywczne modele praesycia
dopaszowano do danvch PFS 2 grupa leczong jako zmienng tow arzvszaca.,

Fienwzze 1 drugie najlepiej paatjace rmozkiady zgodnie =z kryterdami AIC i BIC o rozkiad
wykiadniczy 1 mozkdad Gompenza patiz ponizzza tabel &),
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Tab. 1Z. HKryterium informacyme Skaika | Bayesowskie krpterium mformacyjne db PFS
wisubpopulacj THE z cenzorowaniem przeszczepu.

RozMad parametryczny - -
Wiz ibulla

Wildods dniczy
Gxmpetrtza

Log-logistwczny

Lo -no mmalnoy

Uogdlniony Gamma

Ma cemnozielono i jaznozielono zaznaczono odpowiednio pierwsze i dwgie najlepie ) pazujace
rozhtady zgodnie z kinyteriami 4 i BIC.

Zaodnie Z ponizszym achematem wezystkie analizowane rozkiady byly dopasowane do
kravwwch Kapl ana-Meiera 1 wytworzyly podobne dugoteminowe ekztrapol acje.

Ryc. 11. Wykresy Kaplana-Meiera i ekstrapolacje przezycia bez progresji w subpopulacji THE
z cenzorovaniem przeszcz epu badania $WOG SO07T7TT.

Fregression-Fres Survival

Gl T In e sks

W oanalizie podstawowe]j wybrano rodtad wykiadniczy 22 wzzledu na dobre dopazowanis
w ok rezie trvania badania i wiarygodnoss ekstrapolacji,

Podobnie jak w pravpadku populacii ITT, WP uwzgd edniono poprzez zastosowanie HE
z opublikowane j metaanalizy sieciowej do modelu czeiciowe] kraywe] praezycia dla P T,

Dhugoterminowe ekztrapolacie PFAY zastozowane w analizie podstawmowej dla subpopul acji
TME przedstawiono na ponizszym achem acie,
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Ryc. 1Z. Ekstrapobeje PFS zastosowane w analizie podstawowej dla subpopulaci THE
Z CENZOr0Waniem przeszcz epu.

6.3.2.2 Przezycie catkowite

Populacja ITT

Zatozenie prmoporcionalnego hazardu zozstato praetezstowane dla 6w populacii MT, Ma
podstawmie testu rezydud negn Schoenfelda i vedkresdw log-log zakozenie to nie zostato
odizucone, Dlatego parametrywozne modele praeiycia dopaowano do danwch 08 2 grupy
leczong jako amienng towaraysz3cy,

Majlepie] passjacwvmi rozkiadami Zgodnie z kryterami &I 1 BIC bydy rozZktady Gompertza,
Fozktad Weibulla i wvktadniczy stanowity drugie najlepsze dopazowanie (patrz ponizsza
tabel a).

Tab. 13. Kryt eriom mnformacyjne Akaika i Bayesowski e kryterium informacyme dla D5 wpopub cp
ITT.

RozMad parametryczny iEi [
Wiz ibulla

Witz dnic 2y
xmpertza

Log-logistyczny

Lo -no mmalnoy

Uogdlniony Gamma

Ma ciemnozielono i jaznozielono zaznaczono odpowie dnio pie rwsze 1 drugie najlepiej pasujace
rozhta dy zgodnie z knyteriami 41C i BIC.

Zaodnie Z ponizezym schematem rozkidady Gomperza i Weibulla zapewnity najlepsze
dopazowanie do danych, jednak awigzane bydy z niedoszzacowaniem 25 dla BYd okoto 200
tygodnia. Ekstrapolacie rdznity sie dla okresu po zakonczeniu badania w zaleznoici od
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wybranegn rozkdadu 22 wzgledu na nigpewnodd danych i wyaoki poziom cenzdrowania
w ogonach, Roddtad log-nomalny i logdogistwcany zawwzat 6w ogonach  kreywej,
powodujac nieznacanie wy2sze ozzacowanis 05w ekstrapol azji.

Ryc. 13. Wykresy Kaplana Meiera i ekstrapob cje przeiycia catkowitego w populacii ITT badania
SWoG S07TT.

r 200 Ao B2C anc 1302

Sursien T in W ok

Woand izie podstawowe j wybrano rozkiad Gomperiza ze wzgdedu na dobre dopasowanie
w ok resie trwania badania i wiarygodnosc ekstrapd acji. Ponadto rozkdad Gomperza

dostarczyt najbardziej konsematywrvch szacunkéw dotyczacych praesycia cakowmitego,

Wocelu oszacowania 05 dla WP wekorzystano wyniki opubl ikow anej metaanalizy sieciowe j
Ramazam y 2019 i zastosowano je do ramienia Rd, Zastosowane pode jScie wymagato prayiecia
Zatozenia proporcjonalnego hazardu, Analiza danwch nie wykazata zadnwch istotmwch
nanlszen zatozenia proporcjond nego hazardu, a zatem uznano Za wasciwe zastozowanie
wynikdw metaanalizy sieciowej dla pordwnania VWP vs Rd (patrz ponizsza tabela).

Tab. 14. Parametry HR. dla 0% vzyskane wmetaanalizie sieciowej.
#ridio

Porovmanie

WP s Rd Wetaanaliza sieciowa
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Diugoteminowe ekstrapolacie O zaztosowanes w anal izie podstawowej dla populacii MT
przedstaniono na ponizs=ym achemacie,

Ryc. 14. Ekstrapolacje 05 zast osowvane wanalizie podstavwowej dla populacy ITT.

Subpopulacja THE

Zatozenie proporcjonalnego hazardu przetestowano na O w subpopul azji TRE. Ma podstawie
teztu rezywdualnego Schoenfelda i wkresdw |og-log zZatozenie to nie zostato odraucone.
Z tego wzgd edu parametnczne model e praezycia dopasowano do danych 05 2 grupd leczong
jako Amienng towarzysZ3ca.

Pienwzze 1 drugie najlepiej passjace rozkiady zgodnie z kryteriami AIC 1 BIC o rozkiad
Gomperdza i roaddad wwkitadniczy (rozkiad Gompertza - najlepsze dopasowanie z2odnie

Z kryterium & 12, rozkdad wykiadniczy - najlepzze dopazowanie zzodnie z kevkeriom BIC; patiz
ponizsza tabe a),

Tab. 15. Kryt erim mformacyjne Adaika | Bayesovwsk e kryternium informacyne dla 05 wpopub o
THE.

RozMad parametryczny - -
W ibulla

Widoka dnic zy
Gomperza

Log-logistwczny

Log-no rmalnoy

Uogdlniany Gamma

MNa ciemnozielono i jasnozielono zaznaczono odpowiednio pierwsze 1 dugie najlepisj pasu jace
rozktady zgodnie z knyteriami AC 1 BIC.
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Zoodnie z ponizzzym schem atem rozkiady Gompenza, wktadnicze 1 Wizibulla by najlepie]
dopaszowane do damych Kapl ana #eiera, Ekstrapolacie rmmity sie dla okresu po zakoriczeniu
badania w zalemoici od wybranego rozkiadu 28 wzgledu na niepewnosc damych i weysoki
pozZiom cenaJrowania w ogonach, Warto zauwazyd, 22 subpopul acja TME obejmowata 261
chaorych w pordwnaniu 2 823 choremi w populacii ITT wbadaniu, 2 tego wzg edu dopasowane
rozktady i ekztrapol acje oparto na mniejsaych probach w pordwnaniu do analizy populacji
ITT.

Fozidad lognomdmy 1 log-logistyczny zawwzat O wogonach kravwej, powodujac
niemnacanie wy2sze oszacowanie Of w ek strapolacii,

Ryc. 15. Wykresy Kaplana-Meiera i elkstrapolacje przeiycia catkowat ego w subpopulacji THE
badania $WOG SO777.

W oandizie podstawowej wybrano rozktad Gomperiza ze wzgedu na dobre dopazowanie
w ok rezie tavania badania i wiarygodnods ekstrapol aci.

Podobnie jak w pravpadku populacii ITT, parametr HR. dla WYMP ws RBd prayjeto na podstawie
metaanalizy sieciowe] w celu zapewnienia odpowiednie] kirzwwe] praezycia dla WP

Ddugoteminowe ek rapolacje OF zaztosowane wanalizie podstawowej dl a subpopd acji THE
przedstaniono na ponizszym achemacie,
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Ryc. 16. Ekstrapolacje 05 zast osowane wanalizie podstawowe] dia subpopulacy THE.

Populacja THE z cenForowani em przeszczepu

Zatozenie proporcjondnego hazardu zostatko praetestowane dla O% w subpopul acji THE
Z CcEnZorowaniem przeszczepy, Ma podstawie teshy rezydualnego Schoenfelda i vk resdw
log-log zatozenie to nie zostato odraugcone, Dlatego parametryczne modele przeswcia
dopazow ano do danwch 0% z grupg leczong jako Zmienng towarzyszacy,

Fienwzze 1 drugie najlepiej paatjgce rmozkiady zgodnie =z kryteriami &IC i BIC o ro3tad
Gomperza 1 rozkiad wekidadniczy (rozkdad Gompertza - najlepsze dopazowanis zgodnie

Z krvterium & 12, rozkdad wyktadniczy - najlepzze dopazowanie zzodnie z kevterium BIC; patiz
ponizsza tabd a).,

Tab. 16. Kryterium informacyjne Skaika i Bayesowskie kryterivm informacyjne dla 03
wsubpopulacy THE z cenzorowaniem przeszczepu.

RozMad parametryczny [ [
Wiz ibulla

Witz dnic 2y
xmpertza

Log-logistyczny

Lo -no mmalnoy

Uogdlniony Gamma

Ma cemnozizlono ijaznozielono zaznaczono odpowiednio pierwsze i dwgie najlepie ) paa jace
rozhta dy zgodnie z knyteriami 41C i BIC.

fandnie z ponizszym schematem rozktady Gompedza i uogdlniony 2amma byk najlepie]
dopazowane do danych Kaplana-Meiera dla ramienia Bd, Wezystkie rozkiady zwigzane bty
Z niedoszacowaniem % dla BVd okoto 200 tygodnia 1 przeszacowaniem O w ogonach,
Z wyjatkiem rozktaddw Sompertza i uogdlnionegoo gamma. Ekstrapolacie rdinity sie dla
okresl po zakonczeniu badanmia w zalemmoasi od webranego rozktadu 22 wededu na

40



l=rm i dommid | F=vl mid®) » shojecenu z bortezomib=m i delm metwmzorem w lazeniu domstah aboerpah z nislezony m
uprednic =g xakiem phzmogtowym (KGO0 CP0.0), Sy = ke Hfilujg g o pre=e=p - orulize skerom =m

nigpewnodd damych 1 wysoki poziom cenaurowania w ogonach, Dodatkowo, wyniki dla
chorych po praeszczepie byby cenzorowans, co wprow adzio dodatkows niepewnoss damych,

Ryc. 17. Wylkresy Kaplana-Meiera i ekstrapolacje przeiycia catkowstego w subpopulacji THE
z cenzorowaniem przeszcz epu badania SWOG 50777,

W oandizie podstawowej wybrano rozkiad Gomperiza ze wzgedu na dobre dopazowanie
w ok rezie tavania badania i wiarygodnoid ekstrapolacji.

Podobnie ja w pravpadku populacii ITT, parametr HR dla WP ws Bd przyieto na podstanie
metaanalizy sieciowe] w celu zapewnienia odpowiednie] kirzavwe] praezvcia dla WP

Cdugoteminowe ekstrapolacie PFS zaztosowane w andizie podstawowej dla subpopulacii
THE przedztawiono na ponizszym schemacie,

41



l=rm i dommid | F=vl mid®) » skojeenu z bortezomib=m i delm metwmzorem w lazeniu domstah aberpah z nislezony m
uprednic =g xakiem phzmogtowym (IGO0 CP0.0), Moy = kvaifilujgsig do pre=x=p - orulize skerom =m

Ryc. 18. Ekstrapolacje 05 zastosowane w analizie podstawowe) dla subpopulacji THE
Z CENZOr0Waniem przeszcz epu.

iCzaz do niepowodzenia leczenia uwzgedniono w celu mode owania koszhow Awigzanych
Z leczeniem,

Populacja ITT

Zatozenie proporcjondnego hazardu zoztato odrzucone dl a czass do niepowodzenial eczenia
lang, &Hme fo fregdment Falere, TTF) w populacii ITT, Datego parametryczne modele
przexwsia dopazowano do danych TTF dla kazdego ramienia ozobno,

Majlepie] pazujgocwm i roZktadamizgodnie z kryteramis 2 i BIC dla ramienia FWd bydy rozktad
uogdl niony g2amma‘i rozktad Wieibd [a, natomiast dla ramienia Rd - rozktad Wigibulla i rozkiad
uogdl niony gamma (zgodnie 2 kryteriami AIC) lub rozktad Gompertza (zzodnie z knvtedami
BIZ; patrz poniz=za tabela).

Tab. 17. Kryterium informacyjne Akaika i Bayesowskie krgterium informacyne dla TTF
w populacji ITT.

Rvd Rd

RozKad parametryczny | [
Wiz ibulla
Weks o ic =y
Gompertza

Log-logistyczny

Log-no rmalnoy

Uogdlniany Gamma

MNa ciemnozielono i jasnozielono zaznaczono odpowiednio pierwsze 1 dugie najlepisj pasu jace
rozktady zgodnie z knyteriami AC 1 BIC.
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Mimo ze rozktady byty dopasowane niezd eznie, roavazono wybdr wapdlneg roztadu dla
ramion FWd i Rd w celu uzyskania spojnosci ich ksztattu, Ma tej podstawie w analizie
podztawowej wvbrano mo3dad Weibulla (patiz ponizszy ryaanek ).

Ryc. 19. Ekstrapolacje TTF zastosowane wanalizie podstavwowej dla popub i ITT.

Subpopulacia THE

Zatozenie proponc jondnego hazardy zoztato odraucone dla czasu do niepowodzenialeczenia
[ang. &me do Fegiment faiture, TTF) w subpopulacii TRE, Ol atego parametnwczne modele
przeaysia dopasowano do danych TTF dla kazdego ramienia osobno,

Majlepie] pazujacwm i rozktadami zzodnie z kiyterami s IC i BIC dl a ramienia BAWA bbby rozktad
uogdl niony gamma i roActad Weibulla, natomiast dla ramienia Rd - rozktad wyktadniczy i
rozkiad Weibulla (patrz ponizsza tabela),

Tab. 18. Kryterium informacyme dkaika i1 Bayesowvskie krerdium informacyjne dla TTF
wsubpopula ci THE.

Rvd Rd

RozMad parametryczny - - - -

Wi ibulla
Witoka dnoic oy
Gompertza

Log-logistwczny

Log-no rmalnoy

Uogdlniany Gamma

Mz ciemnozielono i jasnozielono zaznaczono odpowiednio pierwsze 1 A gie najlepisj pau jace
rozktady zgodnie z knyteriami AC 1 BIC.
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Mimo ze rozktady byty dopasowane niezd eznie, roanazono wybar wapdlneg rozktadu dla
tamion FWd 1 Rd w celu uzyskania spdjnoéci ich ksztattu, Ma tej podstawie w andizie
podztawowej wybrano rozktad Weibulla, jako rozkiad najbardziej dopazowany do danych dla
ramienia FMd [patrz poniz=zy ryvsunek).

Ryc. 20. Ekstrapolacje TTF zastosowane wanalizie podstavwowe]j dla subpopulacy THE.

1] —

Takie =zame rozkiady =zaztosowano w praypadku subpopulacii THE =z cenzorowaniem
ptZesac2ep,

6.3.3 Rozktady leczenia po progresji

Rozktady terapii po progresji w10 leczenia ok redlono na podztawie opinii 7 eksperkdw
klinicznych z doswiadczeniem w leczeniu szpiczaka plazmocytowesn (dane eksperban
w ozobnym dokumencie):

W praeprowadzonej ankiecie poproszono ekspertdw o samodzielne uzupetnienie dalszywch
schematdw leczenia chorech po progresji Rwd lub WP (MPT). Przyijeto nastepujace
Zatozenia

+  dostepne wyniki 22rapowano niezaleznie od stosowania deksametazonu i p rednizonu
(tj. bortezomib w monoterapii lub z deksametazonem [WOYd], melfdan
w monoterapii lub =z prednizonem  [WAMP], bortezomib w monoterapii  lub
Z prednizonem albo z dekzametazonem [B/BP /Bd] 1 talidomid w monoterapii lub
Z dekzametazonem [T /Td])L

* przyjeto, 2e pomalidomid w #Hojarzeniu z deksametazonem moZe by stozowany
jedynie u chongch, U ktdnch stosowano uprzednio oo najmniej dwa schematy
| eczenia, obejmujace zardwno lendidomid, jak i bortezomib (zzodnie 2 programem
lekoweym ), W pozostatych praypadkach odzetek chorych stosujacwch ten schemat
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| eczenia prayjeto na 0% (stosowanie pomd idomidu w zkojarzeniu z dekzametazonem
w badaniach klinicanych nie bedzie generowato kosztdw dl a MEZ).

W zoenanusal podstawowym prayieto Srednie odsstki chorych na podstawie wezystkich
ankiet, £ uwag na dostepnosc schem atu 0Wd (daratumumab, bortezomib, deksametazon)
dopiero od lipca 2019 r w czedci ankiet nie 2o0stat on uwzd edniony, W analizie wrazliwoso
testowano m d<symalny podany przez ekspertdw udziat schematu DYl w kole jrech lindach.

Cezacowania te romnig sie od danwch obsenwowarsch w badanach 5w 5077F 1 WISTA,
W dostepnych danych dla badan WG 50777 i WETA nie raportowano doktadnych odsetkaw
pacjentow, khdrzy ottzymali rndame terapie trzeciej linii w zalemmodzi od wozedniejszeon
leczenia drigie] linii, Twm zamym wtaczenie twoch danych do modd o jest niemodivwe, Stad
oparcie analizy w tym zakrezie o dane od ekspertdw stanowi jedyne mozlive roawigzanie
i jednoczesnie odpowiada polskie] p rakbyce K iniczne].

Tab. 19. Przewidywane schematy stosowane wramach kolejnych linii leczenia po R wi Enii .
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6.3.4 Uzytecznosci stanow zdrowia

6.3.4.1 Uaxtecznosci podstavwowe

£ uwagi na brak, raportowania jakosci eciaw badaniu SWoG 50777 w and izie pray jeto dane
dotyczaoe uzytecznossi na podstawie wynikdw badania FIRST (WMM-020). Badanie to jest
randomizowanym, obwartym, 3-ramiennym badaniem |l fazy, majgcym na celu aceng
futecanodzi i bezpieczenstwa lenalidomidu w skojarzeniu z deksam etazonem podawanegon
do progresji choroby (Rd) lub przez 16 czterotyeodniowych cykli (RA1S8) w pordwnanio do
schematy MPT (melfd an, prednizon, talidomidu) u pacientdw z wozesniej nieleczorm
sZpiczakiem mnogim, kharzy nie kwdifikujg sie do przeszczepu. W and izie uwzgledniono
jedynie uzytecznossi dl a ramion Rd 1 MPT.

Zendnie z protokotem badania FIRST, dane na temat jakosci &ycia zebrano pray usvciu traech
tézrych instrumentdw (ECRTC QLO-MY20, EQRTC QLO-C30 i EQ-RD). Chorzy wypedniali
kwestionariuzze w piennzzym dnig kazdego ovklu (w tvm o w ovkiu 1 przed podaniem
jakiegokolwiek badanego leku) oraz w momencie prerwwania leczenia. Chotzy  nie
wypedniali kwestionariusza po zaprzestaniu badanego | eczenia (Rd lub MPT ), niezaleznie od
tego, cay natapito o praed czy po progresii.

Ma ponizszym schemacie praedstawiono ograniczenie danych zeodnie z protokotem prabnwm

M celu uwzgd ednienia korelacji damych od tych samych pacijentdw w analizie zastosowano
model powtarzanych pomiardw do oszacowania uEytecznosci na podstawie wymikaw
kwestionariuzza EQ-8D uzysarch w badaniu, Srednie wartosc uzyteczroici obliczone na
podztawie taryf kanadyijsich przedstawiono w ponizzej tabeli srednie  wartodci
uzytecanodsi awigzane ze stanami 2drowia PFS i PPS oszacowano odpowiednio na 0,7 1 0,69,

47



l=rm i dommid | F=vl mid®) » skojeenu z bortezomib=m i delm metwmzorem w lazeniu domstah aberpah z nislezony m
uprednic =g xakiem phzmogtowym (IGO0 CP0.0), Moy = kvaifilujgsig do pre=x=p - orulize skerom =m

Tab. 2z . Przyjete wanalizie podsta wowej wartoici podstavwowe uzytecznoi ci standw zdrowda.

Biorae pod uwage ograniczenia damych, uznano, 2 oszacowana wartosd uzytecznoici po
progresji mo2e nie odawierciedlad usyteczanosci w kolejmych lindach leczenia. £ tego
wzzledu, a tak?e 2z uwagi na zastosowanie tand kanadyizkich, w ramach analizy wradiwodc
testomano altemabpwne wartodsi uztecanoici dla analizowanych standw na podstawie
publikacii Uzmani 2Mé odnd ezionej w ramach praegladu systematycanego (patrz rozdz
G421,

Tab. 23. Preyjete wanalizie wra 2livwd ci wartosici podstavwowe uzytecznosci standw z drowia.

Miyniki preegladu altematywnych 2rddet danych dotwozaowch usyteczrosci przedstawiono
w roadz, 12,3,

6.3.4.2 Utrata W@yt ecosd zwigzana z wyst apieniem zdarzen niepozadamych

W modelu uwzdedniono 2darzenia niepozgdane stopmia 3 lub 4, kbdre cbEEnwowano
w badaniach Klinicanych u oo najmniej 5% pacjentéw z ktdrejkowiek gripy. Przyjete
wmodelu dekrementy uZytecanodci awigzane z wystapieniem zdarzen niepozgdanych
przedstaniono w ponizzze] tabeli,

Tab. 4. Przyjete w analizie dekrementy uviytecznosici zwigzane z wystapieniem zdarzen
niepozadanych.

Tdarzenie
niepozadane

Jurigkszona
aktywnoid
aminotranste mzy
alaninowe j

Miedok ruistoid fane
miz

hstenia

Bil plecdur

Tacma

e o

Jminie grony apetyt
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Tdarzenie
niepozydane

Odwodnienie

Biegunka

Ousznoid

Jmeczenis

Hiperglikemia

Hipokal cemia

Hipokalemiz

Hiponatrem@

Hipofozfatemia

Miedociznien i

Leukopenia

Infekcje pluc

Limfopenia

Stabo i mieini

Meural gia

Meutropenia

Meuropatia
obwodowa ruchowa

LTI

Meuropatia
obwodowa czuciowa

Zapalenie pluc

Ckta nievwnydolno $¢
ne ek

Trombocyto penia
EQ-30 - Ewropean Quatihy of Life-Fuve Dimendons; QOLY - quatityadivsted Gfe vear.

6.3.5 Parametry kosztowe

Do oszacowania bezpodrednich koszbéw medyocznvch w pozzczesdlnech stanach modelu
wykorzystano dane nt. 2uzycia zasobdw oraz kozzhy jednostkowe, Szoczegobowy opiz
parametrom koszhowwch Zamiesaczono ponize].

W and izie uwzglednione zostaty wytacanie bezposrednie kozzty medyczne. Mie uwzgl edniono
kosztaw posrednich 2ze wzgedu na wiek chonch (w badaniu kinicznym dlal end idomidu €33
chorych miato wigcej niz 76 lat), a tvm zamwm spodziewany niewielki wpdiw na amiane
aktywnosci zawodowej i produkbywnoss zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem.
Ponadto zgodnie z danymi 2 Krajowego rejestro nowobwordw wiekszodd zachorowan na
=Zpiczaka wystepuje u ozab starszych (76% zachorowan wystepuje w Polsce po &0 roku

2ycia). "
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Zuzycie zazobdw oparto na wynikach ankiety przeprowadzonej wirdd T ekgpertiw
klinicanwich zaimujaoych sie leczeniem chorgch 22 s3piczakiem plazmocytowym w Folzce
(dane ekspertdw w ozobrym dokumencie) - czessi dotyozgoe profi akbyki, monitorowania
choroby, Au2vcia zasobhow medyocznych aniazanych z leczeniem dziatan niepozadanych 5 4
stopnia (patrz rozadz 12.1.4.1, 12.1.4.2 1 12.1.4.4):

Szczegobowy  opiz danych  koszhoweych wraz ze  Zrodtami, kosztami  jednosteoweymi
i obliczeniami znajduje sie w pliky Excd , ktdry dotgczono do rapor,

Podczaz szacowania kosztow korzystano z nastepujacych Zrodet:

¢ koszty substancii cavnmech:

o lenalidomidu - dane Wniosodawcy (patrz rozdz, 2);

o lekdw refundowanych - koszhy lekow dostepnivch w aptece przyieto na
poziomie sredniej wazonej udziatem w rynky cen oszacowanych na podstawie
damych MFZ (Uchtwaty rady MNFZ za IV kwartat 2019 r'%). Koszty lekow
dostepnych w ramach programaw |ekowych 1 chemioterapii prayjeto na
podstawie komunikatu dotyczacesn sredniego kosztu rodiczenia wybramyech
substancii caynnych stosowanych w programach lekovawch i chemioterapii'”
(dane za luty 2020 ) orazfub z Obwieszczenia MZ* na poziomie £redniej
wazonej udziatem w nnku w cenach raportowanych przez DGL (komunikaty
Departament Gozpodarki Lekami za okres cetatniego roku, tj. od kwietnia
2015 r. do m arca 2019 'Y doptata pacjenta oraz w praypadku braku damych z
komunikaty - koszty MFZ, jefli byky nizsze niz wynikajagce =z damech
spraedazownych);

o lekdw nierefundowanych - indeks lekdw dedyoyny Prakbvcznei:™ 22 wagledu
na brrak danych sprzedazomych dla lekow nierefundowanych prayjeto srednig
antmetyczng dosteprych opakow an poszczesd nvch ek,

+  koszty procedur medycznwoh;

o ambul atoryina opieka pecjaliztycana - Zarzadzenie Mr 2572020 /0502 Prezesza
MFZ z dnia 23 lutego 2020 r oraz Zarzadzenie Mr 182209 /06 0E Prezesza NFZ
Z dnia 31 gradnia 2019 r,;

o chemioterapia - Zarzadzenie Mr 2452020050 Prezeza MFZ z dnia 28 lutego
2000+,

o leczenie =pitalne - Zarzadzenie nr 2320200502 Prezesa Marodowego
Funduzas Zdrowia =z dnia 28 lutego 2020 r,;

o programy  lekowe - Zarzadzenie Mr B0S2020/DGL Prezeza Marodowego
Funduzau Zdrowia zdnia 1 kwietnia 2020 1,

o &wiadczenia  zdrowotne  kontraktowane odrebnie - Zarzadzenia  nr
16T 219 D50Z Prezesa NFZ z dnia 29 listopada 219 r,

Wartosc punktu prayieto na 1P L,

6.3.9.1 Dawkowanie
Lenalidomid w skojarzeniu bortezomibem i deksametaz onem

Woanalizie ekonomiczane] zastosowano dawkowanie takie jak w badaniu 5WOG S0FTT
Leczenie poczatkowe (do & cykl i) lenalidomidw dawce 26 mg doetnie raz na dobe w driach
od 1. do 14, kazdego 2-dniowego owklu, bortezomib we wstragnieciu podsdmym (1,3

0
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ma m* powietzchni ciata) dwa razy w tyzodnio w dniach 1., 4., 8, i 1. kazdego 21-dniowegn
cvklu, dekzametazon w dawce 20 masfdobe doustmie w driach 1., 2., 4., 5.,8., 9., 11, i 12,
powtarzamych  21-dniowch  owkli, kontynuacja leczemia - =schemat Rd  (lendidomid
w zkojarzeniu 2 dekzametazonem) do progresji charoby,

Cdsetki pacjentdw przyimujacvch poszozesdine dawki lekdw pravieto zoodnie 2 danymi
Wiiozkodancy (patiz ponizzza tabel a).

Tab. 25. Rozklad daveek lenalidomidu stosowa nych wmodelu.

Lenalidomid w skojarzeniu 7 deksam etazonem

Lenal idomid w dawce 25 masd podawano w 25-dniowych okl ach praez piemwzzech 21 dni 2
dekzametazonem w dawce 40 mzqd praez d dniw cyklu,

Schemwmat YMP {analiza podst aviowa)

W ocenie ekonomicane] zastosowano dawkowanie takie jak w badaniu WISTA. T Melfdan
podawanc przez 9 é-tyood nicwych cykli (wdawce 9 mena m? powierzchni ciata), a prednizon
fa dawce 40 mzna m? od 1 do 4 dnia, z bortezomibem (w dawce 1,3mznam® w1, 4, &,
M,22,25, 291 32dniuw cyklachod 1 do 4 oraz1, &, 22129 dnia podczas cykliod 5 do 9,

Schemat MP T {analiza wraz2li vwaosci)

Talidom id w dance 200 mafd podawano w L2-dniowwch cykl ach praez caty cvkl =z melfalanem
0,28 mafkg iprednizonem 2,0 madkg przez 4 dni w cyklu,

Schem at ¥TD {analiza wrazlivwosci)

W ocenie ekonomiczne] zastosowano dawkowanie takie jak w badaniu UPFRORT 2!
bortezomib 1,3 ma/m?, w dniach 1, 4, 8 i 1 kazdego 21-dniowego cyklu [§ cukli],
dekzametazon 20mgwdniach 1, 2,4, 5, 8,9, 11112 [wkle1to d], apotem 1, 2,41 & [cykle
ko 8], talidomid 100 mg miedzy 1a 21 dniem (w kazdvm ekl u) [ cukli]; po 26 tyaodniu [6
cyvkli po 36 dni]: bortezomib 1,6 ma2s/m2, wdniu 1, &, 15§ 22,

Pozostate schem aty stosowvane w il i Il linii leczenia

Dane dotyczace dawkowania lekdw w pozoztatych schematach leczenia stosowanych w111 11
linii leczenia zaczetpnieto 2 programadw | ekawych* (R, Pd, DWd), charaterystyk produk b
lecaniczych (dla schematu BP?'), lub danych literaturoweyech: dla Wd z badania Richardzon
2005%%, dla MP z pre=zentacii dotyczacej leczenia sspiczaka plazmocytowesn Dmoszprizka
20092, dla Td z badania Kropff 2005%*, dla Bd z prezentacji Dmoszynda 2009%, natomiast
BTd z wybwczrych Pol skiej Grupy Szpiczakowei 2 2018 roku, 28 W gmapach taczonych (TTd,
Wivd, MSMP i BSBPSBd) dla lekow shozowanych w monoterapii prayjmowano dawki takie

B
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zame jak u chorych stossjacwch dodatkowo dekzametazonprednizon, W kazdej =z 2mp
przyieto rowny rozktad pacjentdw  stosujgowch monoterapie oraz deksametazon iAub
prednizon, £ powody braku odpowiednich danych dotwezaowch stosowania MPT, WTD i WP
w o dnagiej i trzecie] lindi leczenia, prayjeto dawkowanie takie zama jak w pietwsze] linii,

Wededna intensywnosc davkowvania (RDI}

Wzgdedna intensywnosc dawkowania (ang. reledive dese intensity; RDI) to proporcia
poczatkomn planowanej dawki, ktdrg podano pacjentom. Uwzd ednienie RDI w modelu
zZapewnia spajno:s z uwzglednionymi danymi dotyoczaoymi #utecznosci, Ponadto model
uwzglednia intenswunozd dawkowania w obl iczeniach kosztu leku, Wazledng intenaywnoss
dawkowania uzysdano 2 kluczowych badan klinicznych (SWoOS S0777 dla Rvd i Rd, VISTA dla
WP dane Wnicskodawcy ), W praypadky braku danych dotyczacweh RDI, zaktadano 1002,
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dg do pree=areap - erbizo skoromazrm

Tab. 26. Dawvkovanie lekiw przyjete wmodelu.

Schemat | Substancia Okres Mugosc | Liczba podan wiygoedniu -
et ki) t‘;:'" wi we w3 W4 Wé F

o Daratumumab | Tygodnie 1do | 3 1 1 1 I B e
Eortezomib 1 2 2 I I =
Dekzametazon q L - - -
Dz ta tumu mab Tygodnie 10 3 1 _}"'{i—: | ] i
Bortezomib s 2 2 - - -
Deksametazon 4 4 § ] N s
Daratumumab | Od 25 4 1 i— H

tygaodnia

HiP Mz Ifalan Od f tygochia | 4 4 e [ N
Prednizon 4 >‘< i i i

MFT el falan Od 1 tygodnia | & 4 i i i
Prednizon 4 - - -
Talidnmid 7 7 7 7 7 | H|

Pd Pomalidomd Od 1 tygodnia | 4 7 ) 7 - - -
Deksametazon 1 1 1 1 - - -

Rd Lenalidomid Tygodnie 1do | 4 7 7 7 =) (] I

I Dekzametazon % q o 4 i i i
Lenalidamid od 17 4 7 ) 7 i i i
Dekzametazon Tgasna q - - -

R Len alidomid Tygodnie 1do | 2 7 7 =) [ I
Eortezomib 4 2 2 I I I

B3
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dg do pree=areap - erbizo skoromazrm

Schemat | Substancja Okres MHugosic | Liczba podan wiygodniu - -
czynma t‘;":'" wi W w3 Wt F
Dekzametazon 4 4 - - -
lenalidomid | Od 25 4 7 7 7 [ || O
tygodnia
Dehkzametazon i 1 i i - - -
Td Talide mid Od 1 tygochia | 4 4 4 4 I B R
Oekzametazon 4 4 - - -
\id Bortezom ib Od 1 tygochia | 3 2 7 i ] N
Dekzametazon 4 4 .ié - - -
WP Bortezom ib Tyaodnie 1do | & 7 2 i i [ ] ]
e a1 an A 4 I I =
Pradnizon 4 - - -
Bortezom ib Od25 3 1 1 1 ] [ i
e falan t¥gednia 4 H H ]
Pradnizon 4 - - -
T EBortezomib Tygodnie 1do | 3 7 2 i N it
Talidamid 12 7 7 7 | B
Dekzametazon 4 4 - - -
Bortezom ib Tyaodnie 13 | 3 7 2 A [ ] EE
Talidamid Hur2d 7 7 7 B B
Dekzametazon 4 - - -
Bortezom b Od25 5 1 1 1 1 L) ] ]
Talidamid fgecinia 7 7 7 7 Il B

b




Le=rm idonmid | Rt mi ) wrskoje meriu 2 bortezomibem i d=km memzorem w lezeniu domstyah dhorpah z delazonym uprednic = pice Hem plz moeggtowym (ICA0C 0000, kedrey ni= keabifilujg
dg do pree=areap - erbizo skoromazrm

Schemat | Substancja Okres MHugosic | Liczba podan wiygodniu - -
SEe :;":I" Wi W W3 W

ETd EBendamustyna | Od 1 tygochia | 4 1 1 i T ||
Talidamid 7 7 7 7 D ]
Deksametazon 1 1 1 1 - -

Ed Bencamustyna | Od{ tygochia | 4 4 Bl ]
Dekzametazon 2 - -

EF Bendemustyna | Od1 tygochia | 4 . [ e
Prednizon 4 A ]

ROI - wzgledna intensyomoic dawkowania (ang. relafve dose infendfy); *ze wzgledu na brak damvch previto irednig z pozostatch ROL Do obliczen

przyjeto powierzchnie ciata na poziomie 1 34 m® o taz mase ciata na poziomie 32 9 ka.

Bh




l=rm i dommid | F=vl mid®) » shojecenu z bortezomib=m i delm metwmzorem w lazeniu domstah aboerpah z nislezony m
uprednic =g xakiem phzmogtowym (KGO0 CP0.0), HS ey = kvaifilujgsig do pre=x=p - orulize skorom =m

6.3.95.2 Koszty zakupu lekow

kKozzt na cykl obliczono na podstawie danwch zamieszczonwch w tabelach ponizej.
Dawkowanie zaczempnieto z odpowiednich danych lteraturowwch dla kaadego z ponizszych
schematdw leczenia (patrz rozdz, 6.3,5.1).

o



Le=rm idonmid | Rt mi ) wrskoje meriu 2 bortezomibem i d=km memzorem w lezeniu domstyah dhorpah z delazonym uprednic = pice Hem plz moeggtowym (ICA0C 0000, kedrey ni= keabifilujg
dg do pree=areap - erbizo skoromazrm

Tab. 27 Koszty lekiw uveglednione wmodelu.

_ Dhugose | Liczb2 R B

schemat Substancja Okres cililii: podan

czynna ; ol s | FR—
¥g- cyklu

Daratumumab 3 _ _
Bo ttezomib lmdme | 2 4 I I I I
Oekzametazon 2 - -

ovd Datatumumab : 1 _ _
Eo rtezomib Lﬁ”f”‘e L b 4 I I I I
Dek zametazon g - -

0425

Daratumumabs | o0 4 1 I E B I I e
Hel falan 4 ] I

AP Od 1 dnia | 4 — e i ] I
Prednizan Hgeda 4 - -
Hel falan 4 ] I

MET Prechizan Od 1 tygodhia | & 4 I ] = ] I I
Talidamid 42 ] i
Pomal idamid i} e /|

Fd Od 1 dnia | 4
e tygo dnia - = I I = I ]
Lenalida mid Tygodnie 1 do 21 L = T ] — i

q . ———

Fd Dekzametazon 15 12 - -

(RRMYMI 1 Lenalidemid el
cwalibmid gy - s o - e
Deksametazon | tw@odnia 9 - -

R Lenalide mid E 14 I B I I A

m
~J




Le=rm idonmid Rt mi ) wrskoje meriu 2 bortezomibem i d=km memzorem w lezeniu domstyah dhorpah z delazonym uprednic sz faze Hem plz moggtowy m i ICA0C 30000, Koy ni= keabifilujg
dg do pree=areap - erbizo skoromazrm

_ Dhugoic | LicZha S ]
] = L A ol ™ el 3
bics cyklu

Bo rtezomib Tygodnie 1 da 4 - -

Deksametazon | 23 3 - -

Lenalidomid | ggz5 21 ] ]

: 4 I I

Dek sametazon | tvgodnia 9 - -

Talidamid 12 ] H - —
T/Td Od 1 tygochia | 4 L -

Dk same tazon S g A I

Bao rtezomib ; 4 e I
VAR Od 1 tygachia | 3 : = [ ] = I i

Ba rtezomib 2 - -

Tygodnie 1 do

el falan HEIRE 6 4 | — I N —
i Frednizon 4 - -

Bo rtezomib q - -

T b CR € B =s | B =m =

Frednizon 4 - -

Ba rtezomib . 4 - -

Talidomid SRR | 21 I N N | [ ]

Dek sametazon g - -
WO Bo rtezomib Fesodiie 13 9 - -

Talidomid S ; 21 I I N i [ ]

Dekzametazon 9 - -

Eo rtezom ib 5 4 H I I I I

R

]
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dg do pree=areap - erbizo skoromazrm

_ Dhugoic | LicZha ] -
s E N N S —
bics cyklu
; i Od25
Talidomid i 35 i e
Eandamustyna 2 - -
ETd Talidomid Od 1 tygodnia | 4 73 ] Bl il ] ]
Dekzametazon 4 - -
Bendamustyna 4 - -
EBsBEd Od i tygodni 4 - - -
Dekzametazon SR 2z - -
Bandamustyna Z - -
BEF Od i tygodni 4 - - -
Frednizon opfatls 4 - -

* po uwzglednieny profilaktyki (patre tabela poniZze]).
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dg do pree=areap - erbizo skoromazrm

Tab. 8 Koszty profila kivki vwegednione wmodelu.

Lek Davka | Ddsetek Mugoic | Liczba l
pacjentow | cyklu da veek
rozZpoczynaj kcyHi
acych
dawke (%)™

Kwaz Timg 45% 7 7
acetylozalicy oy

I
Heparna 30 mg 5 2%, 7 7 =

drobnoczgsteczhowa

lenoksaparyna)

—_——————————

Acyblo i 400 mg 6% 7 ‘| | I N Il = il

FOI - wzgledna intensyuno i dawkowania (ang. relafve dos infendty). ; *dane uzyskane na podstawie badania ankietowego .

&l
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dg do pree=areap - erbizo skoromazrm

Tab. 29 Czasy trwania leczenia po progres .

i

* brak danych dotwczgoywch czaszu trwrania leczenia, oszacowane na podstawie medany PFS.
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6.3.5.3 Koszty podania lekow

Koszty podania lekdéw prayieto na podstawie opinii ekspertdw prayimujas, 22 da lekdw
podawarwch  doustnie  {lenalidomid, dekzametazon, melfdan, prednizon, tdidomid)
hospitalizacja awigzana z podaniem leku wystapi raz w ciggy cvklu leczenia, natomiast
w przypadky lekdw podawanych dozylnie (bortezomib i bendamustyna) hoszpital izacja
wystapi pray kaadym podaniu ek,

62



l=rm i dommid | F=vl mid®) » shojeceniu z bortezomib=m i delkm metwmzorem w lazeniu domstah aberpah z nislezony m
uprednic =g xakiem phzmogtowsym (KCO0 CP0.0), Sy = kea Hfilujgsig do pre=e=p - orulize skerom =m

Tab. 30. Koszty podania lekdw |, Il i B linii (PLHAydz.).

R - lenalidomid; d - dekzametazon; W - boezomib; W - melfalan ; P - pradnizon, T - talidomid, B -
bEendamustyna; Pd - pomalidomid + deksametazon ;0 - daratumumab

6.3.5.4 Monit orowanie choroby w stanie przed progresja

faodnie z opinig ekspertdw w sktad monitorowania choroby w piennzze] oraz kol ejnych
liniach leczenia, w praypadku chorvch 2o spiczakiem plazmocytowsm  wohodzg wizyty
Ppecialistycne 1-go, 2-201 3-g0 Hpu (W, WH2 T WIS araz badania kosztochdonne (TR, RM
iPET) [patiz rozdz, 12.1.4.2).

Tyzodniowe koszty monitorowania chormoby w pierwsze]j Lindi leczenia u chomvch stosujacych
Frvd, WP ATD I MPT oszacowano na odpowiednio: 100,62 PLM, 110,37 PN oraz 11,33 PLA.

Kozzty monitorowania chormby w drugiej i kolejnych liniach leczenia oszacowano na 107,42
PLM tygodniowo niezdeznie od stosowanegn schematy,

Ze wzgedu na brak koszhiw ponoszonych przez chorech koszhy monitorowania =3 2 obu
perzpek by identwcmme,

Tab. 31. Koszty monit orovania choroby wstanie przed progres i .

Linia leczenia, schemat F
[—
[—
L

| linia, Ryd
| linia, WP AT
| linia, MPT
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Linia leczenia , schemat F r

11 dalzze linie , wszysthie schematy - -

$.3.5.5 Opieka korica Zycia

Koszt opieki paliatywne] pravieto jako frednia koszto oszacowanego wo anal izach
ekonom iczrych dl alekdw stozowanych w leczeniu szpiczaka pl aamocytowego 2 1at 20M8-2019
(CEA Kyprolis 2 2019 roku,® CEA Minlaro 2019 ,% @i Darzal ex 2015, &l Kyvprolis 2018,%7 s
Imnovid 2005#) na 10 129,52 PLM z obu pergpektyw (patrz ponizsza tabela).

Tab. 3. Koszt opiekd paliatywnej.

Kategoria HMFZ, PLH HFZ+ Frodio
pacjent, PLH
Ko szt opieki paliatyune] 0 129 22 0 129 22 Srechia na podetawrie innych analiz
& lonomicznych

6.3.5.6 Przeszczep komorek macierzystych

Koszt przeszczepienia autologicanwch komarek knwiotwadrczych ozzacowano na podstanie
Zarzadzenia Mr 2320200602 Prezeza Mamdowego Funduzzg Zdrowia = dnia 28 lutego
2020 r, na B 702 PLA,

Tab. 33 Koszt przeszczepienia autdogicznych komorek bwiotvairczych.
IGP HFZ, PLM MFZ + pacjent , PLN

521 - Przeszczepienie autolagicznych 55 FO02 00 55 702 00
koma rek k roro tud rezch

W analizie umnano, iF koszhy 2awigzane z preeszezepieniem  kowiotwdrczwch komérek
macierzystych opierajg sie jedynie na kozzcie fwiadczenia. Mie uwzgedniono dodatkowo
kozztdw diagnostyki i koszhdw terapii immunoagpresyinej umajac, 2 =4 one wliczone
w  koszt Swiadczenia. Przyijete podejicie jest zpdjne z zestozowarwm wo analizie
ekonomicznej dla produktu lecaniczeso Kypro is z 2018 ok, ¥

6.3.5.7 Zdarzenia niepoZ adane

W and izie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane stopnia 4, ktdre wystapity U co najmnie]
R chorych w ktdrymkolwiek badaniach klinicznwch dla interwencii lub komparatora
{badanie W3 5077 dla WRd i badanie WISTA). Przyjete w andizie czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych p rzedstawiono w ponizs=zej tabeli.

Tab. 34. Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych vweglednione wmodelu .

Zdarzenie niepozadane [E— | —

Zuriekszona aktywno 2 aminotran e razy alaninowej - -

6
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Tdarzenie ni epozadane

Mieda b rudstoid fane mia

Lztenia

Bil placdwr

Zacma

Jmnie gzony apetyt
Cdwia dnienie

Biegunka

Dus noéc

Jmeczenis

Hiperglikemia

Hipokalcemia

Hipokalemiz

Hiponatrem@

Hipofosfatemia

Miedociznien i

Leukopenia

Infekcje pluc

Limfopenia

Stabo i mieini

Meuralgia

Meutropenia

Meuropatia obwodowa ruchowa

Meuropatia obwodowa czuciowa
Zapalanie pluc
Cktta niewydolno i€ ne ek

Trombocytopeania

Zak tzepica 2yt gtebokich lub zatorowoid plucna

PoniZzej p reedstawiono jednorazowe koszty | eczenia poszczegdinych 2darzen niepozad anych
stopnia 3 lub 4 omzacowane na podstawie opinii ekzpertdw kliniczrvch lub na podstawie
innych Zrodet,

Tab. 35. Koszty leczenia poszcz egolnych zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia | ktore observwowa no
wbadaniach u co najmniej 5% pacjentow (PLHSzdarz enie).

Idarzenie ni epozgdane [ -

—
Zuriekszona aktywrno £ amino tran sfe razy - - -

alaningwe j
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Tdarzenie ni epozadane

Miedo b rudstoid fane mia

Lztenia

Bil placdwr

Zacma

Jminie gzony apetyt
COdwia dnienie

Biegunka

Dus mmoéc

Jmeczenis

Hiperglikemia

Hipokalcemia

Hipokalemiz

Hiponatrem@

Hipofosfatemia

Miedociznien i

Leukopenia

Infekcje pluc

Limfopenia

Staboic mieini

Meural gia

Meutropeniza

Meuropatia obwodowa ruchowa

Meuropatia obwodowa czuciowa
Zapalenie puc

Dk tra niewydolno i ne ek

Trombocytope nia

Zak rzepica 2yt gtebokich lub zatorowaid pluma

6.3.6 Dyskontowanie

Zondnie zminima mmi wymaganiami Miniztra Zdrowia Je2eli boryzont wtadcivey dl a analizy
ekonomiczne] w pravpadky  technologii wnioskowane] przekracza rok, oszacowania,
o kidrych mowa w ust, 2 pkt1-4, powinny 205tad przeprowadzone 2 uw 29 ednieniem roczne j
stopy dyskonbowvej wowysokodci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow 2d rowotnych™,?

Woawigzky z powyvEEzym araz 2aodnie z wybycan i Azencii Oceny Technol ogii Medycanych
i Taryfikacji' Prayieta stopa dyskontowa wynosi:

* 1 analizie podstawomej - 5% dla kosztow 1 3,5% dla wenikdw 2d rowotmych,

ala)
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+ 1w analizach wradiwosci - 0% dla kosztow 1 00 dla wynikdw 2drowotmech,

6.3.7 Podsumowanie zatozen i parametrow modelu

Fonizej przedstawiono podsumowanie zatozen i wartosci ghwnych parametrdw K iniczrych

1 kozztoweych,

Tab. 36. Podsumowanie parametrow klinicznych.

klinicznych (5W0OG 507 779 dla
schematu RWG, WVISTA dla
schematu WP, FIRST da
schematu MPT, UPFRONT dla
schematu WD), programa w
lekownnch (Rd, Pd, OWd),

cha rakterystyl produktdw
leczniczych (dla s:chematu BF)
lub darych literatu wwnch : dla
i z badania Richardson 2005 |
da MP z prezentacji
dotyczgoe] leczenia szpiczaka
plazmocytowego Omosoynsha

Parametr Mnaliza podstavwowa | Uzasadnieniefzrodto danych Rozdziaf
Populacija ITT Fawny rozkdad czynndod ur £.3.1
po gno sty yeh
Hao ryzont czasouny 25 lat Da Fyuratn i 4
Madel PFS razhtad Weibulla Dabre dopasawanie, kliniczna | £.3.2.1
wiarygodnodd
fdadel O5 rozhtad Gompertza Mz jepeze dopasowanis, 6.3.2.2
kliniczna wiarygodno s
mhodel TTF rozkiad Weibulla Dobre dopasowanie, kliniczna 6.3.2.3
wiarygodnodd
Maza ciata pacintdwr 22 3 kg ZatoZenia testowane w ramach | 6.3.5
i | i 501
Fo wie tzchnia ciata 194 m® AR MREINE S
pa Cjentdur
Rozktady leczenia po Tab. 19 I-I Opinia ekspertdw 6.3.3
progte sji cho mby =
Zdatzenia niepoigdane Zdatzenia 34 Badania w020 WVIETA 6.3.4.2
stopnia | ktd re
west gpity U wiece j
niZ 5% pacjentdw
ktd re jholwiek grupie
Fedukcja udvtecmoici z Tab. 22 Zatoenie 6.3.4.2
powody zdarzen
nie po 23 danyich
Dawlhkowanie Tab. 25, Tab. 26 Ma podstawie badan 6.3.5.1
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Farametr Snaliza podstavwowa | Uzasadnieni efzrodie danych Rozdziaf

200, dla Td z badania Kropff
2009, da Bd z prezentac]i
Dmoszwiska 2009, natomiast
BTd z wnytwczrych Polzhie j
Grpy Szpiczabowe]j z 2012

raku
Yiraledne intensywnos ci Tab. 26 Dane Whio skodzwicy 6.3.5.1
da ek [ekdw
Stopy dyshontowe 3.0 efekty, Sk Whrtyczne ADTHWMIT' B.3.6

koszzty
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Tab. 37. Podsumowvanie parmametrowkosztowych.

Farmmetry

Koszt zakupu lekdw , FLNSmg

Lenalidomid 25 mg = RS5

Lenalidomid 20 mg = RS5

Lenalidomid 10 mg z R55

Lenalidomid 15 mg z R55

Lenalidomid 5 mg = R55

Lenalidomid 25 mg bez RS5

Lenalidomid 20 mg bez RSS

Lenalidomid 10 mg bez R55

Lenalidomid 15 mg bez R55

Lenalidomid 5 mg bez R55

Bo rtezomib

Dek zametazon

welfalan

Frednizon

Talidamid

Bendamustyna

Pomalidomid

Daratumumab

Kozt profilaktyki, PLM/mg

Fwas acetyl ozal oyl owny

He pa nna drobnoczgs teczkowa (enoksapaymna )

Scyklowir

Foszt pocania schematdw laczenia , PLN Ay,

R do 24 tg.

v po 24 tya,
Fd

W

WP (cykle 1)
WP fod 5 cykdu)
MFT

BTd

O okl e 1-3)
O okl e 4-8)

O fowkle od 9)
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PFarametry
Pd

T/Td
B/EF/Bd
fhAF

WD feykle 1-3)
WTO fpo 8 coylilu)
[ iz, R
[ Iz, WP
[ lia, MFT

Ilidalzze linie | wezysthie schematy

Koszt leczenia zda imen nkepazadanych |, FLH zdarzenia

Siriekszona aktywnoid aminotian e razy alaninowej

Mieda bk rudstodd fane mia

Lztenia

Bil placdwr

Zacma

Jmnie gzony apetyt
COdwia dnienie

Biegunka

Dus mnoéc

Jmeczenis

Hiperalikemia

Hipokal cemia

Hipokal e miz

Hiponatrem@

Hipofosfatemiz

Mie dociznien i

Leukopenia

Infekcje pluc

Limfopenia

Stabo i mie ini

Meuralgia

Meutropen ia

Meuropatia abwodowa rchowa

Meuropatia obwrodowa czuciowa

Zapalanie pluc

Jo
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PFarametry

Dk tra niewydolno 2 ne ek

Trombocytope nia

Zak rzepica 2yt gtebokich lub zatorowais plucna

Koszt opieki konca £wcia, FLN

Opieka kofca 2w i

Koszt preesaczepienia autologiczinch komd rek
k ruriot wid rozwch, FLR

Przeszczepienie autologicznwdh komarek krudotwd rezvch

6.4 Walidacja modelu

Fo ukonczeniu programowania model zostat avalidowany wewnetrznie, Programista (inny niz
ten, kidry shuorzyt model ) Zrewidowat wezystkie formuoky i etykiety w modelu, Po pienuszym
getapie walidacji, przeprowadzono andize dla wartofci skrajnych, Polegata ona na
wpisywaniu granicanych warbosci gamych i dolmych (np, wartossi zeromsch dla koszhow, ale
nie kosztdw ujemnych) do modelu dla kazdego z parametrdw oddzielnie i obzenvacji amian
w wynikach, W praypadkach, w ktdrech nie byto logiczmych podstaw do @miany tko jedneso
patametru lub oczekiwany efekt na wyniki nie byt bempodfredni, =Zmieniano grupe
powigzanych parametrow tgcznie. Whniki byky sprawdzane pod wzgdedem oczekiwaneg
wpdnl lub przewidwa anego kierunka zmian, Pragtadowo, wprowadzenie zerowsch koszkan
dla wezystkich zdarzen niepozadanych skutkowatoby 2erowymi kosztami leczenia zdarzen
niepozgdanych we wzzystkich ramionach badania,

Miarygodnosd Kinicana modelu odnodnie wybom kraawych parametrycznych, szacunkom
przezycia i wigczenia zdarzen niepozadanych oraz RDI, wartosci uzytecmnodci, zostata
Analidowana w mom encie worzenia modelu,

6.4.1 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych

Wocelu przeprowadzenia walidacii konwergencii praeprowadzona praeglad swstematyoany
and iz ekonomicznych,

Strategie wysaukimania oraz diggram wg QUORCWMP PRISMAY, przedstawiajacy kolejne
etapy wysadkiwania i :lekcji analiz ekonomiczanvch, praedstawiono w aneksie 12,2,

Krvteria wiaczenia;

+« gnalizy ekonomiczne lub raporty HTA  zawierajace wyniki analiz  kosztdw-
efekbavnoaci fkosztow-uzytecanossi dl a | end idom idu w zkojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w pordwnanio 2 WP, WTD lub MPT w popu acji doroskich chorych
Z miel eczonym up r2ednio sZpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy nie kwal ifikujg se do
terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologicanym preeszczepieniem komarek
macierzysthych,

+ publikacje pednotekztowe w jezvku pol 2kim, angielskim, niemieckim lub francuskim,

Eal
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Kryteria wykluczenia - publikacie niespetniajgee powy2szych knkeridw wigczenia:

« brak analizy koszhow-efekbywnodsi lub analizy kosztdw-uzytecanosci dlal end idomidu
w Fojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w pordwnaniu 2 VWP, WTD lub MPT
w populaciidorostych chorych z nieleczonym up tzednio s2piczakiem plazmocytowym,
ktdrzy nie kwdifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z autologiczrvm
praezzczepieniem komarek macierzystych,

+  abztrakty konferencyine,

+ publikacie w jezku innym niz polzki, angielzki, niemiecki lub francuski,

Prace zZidentyfikowane w procesie wwsalkiwania bydy wstepnie oceniane pod katem
zgndnozzi tyhatu i abstraktu z celem pracy. Do 2F.06,2020 . zidentyfikowano 4 publikacje,
ktdrych petne teksty oceniono pod katem zoodnodci z knyteriami kwal ifikacii do przegadu
iwykluczenia z niego. Finalnie nie zident yfikowano publikacji spetni ajacych kryteriow
wlaczenia (patrz. 12.2).

6.4.2Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

Strategie wyszukivania oraz diagram wg QUOROMYPRISMA®, preedstawiajgoy kolejne etapy
wy AUk iwania i zelekcii badan, oraz spis publikacji wtaczormech i wekluczonych 2 praeg adu
systematycanego badan dotyczacych uzytecanodsi standw zdrowia p reedstawiono w aneksie
12,3,

Kryteria wiaczenia:

+ hadania praeprowadzone w populacii dorostwch chorweh z nieleczonym upraednio
sapiczakiem pl azmocytowym, ktdrzy nie kwd ifikujg sie do terapii wysokimi dawkami
melfd anu z autol ogicanym praeszozepieniem komarek macierzystych;

+ badania, w ktdrych preedstawiono wartoici uzytecanosci dla standw  zdrowia
uwzgledniorych w modelu, £j. stahu bez progresji choroby oraz stanu progresji
choroby, lub 2ol izone;

+ badania, w khtdrych oceny uzytecanosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich

metod pomiand, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-RD,

o w praypadkaw braku doniesienn dotyczacych bezposrednio usytecmosci,
posagkimano  rdwniez doniesiert w ktdrech wkorzvstano  kwestionariusze
jakozci &ycia, khdre wwymagaia d sorvtmow komwe rbajaoych na usyteczn o,

publikacje petnotekztowe w jezvku pd 2im, angielzkim , niemieckim lub francuskim,

Kryteria wykluczenia - publikacie niespetniajace powy2szych knkeridw wigczenia:

*  pacjenci z Zaawanzowanym sFpiczakiem pl azamocytowym leczeni kolejnwmi liniami
leczenia,;

+ zpecyficzne subpopulacie chorech, np. popul azja azjatwoka;

+  brak wartosci usytecanosci dla uwzglednionych w modelu standw 2d rowi a;

+  brak warkodci uzytecanodci w publikac i

+ abstrakiy konferencyine

+  publikacie w jezdu innym niz polzki, angielzki, niemiecki lub francuszki,

T2
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Prace zZidentyfikowane w procesie wywsalkiwania bydy wstepnie oceniane pod katem
zgndnozzi tyhatu i abstrakiu z celem pracy, Do 27 maja 2020 « Zidentyfikowano 9 publikacii,
ktdrych petne tekshy oceniono pod katem zoodnodci z khyteriami kwal ifikacii do przeg adu
i wkluczenia z niego,

Wowyniky przeprowadzonego przegadu asystematwcmego odnaleziono 2 opubl kowane
badania opizujace uzytecmodci standw zdrowia uwzgd ednionych w modelu w populacii
dorashch chorych z nieleczomym  uprzednio sapiczakiem  plazmocytowym, kidrzy nie
ki d ifikuja sie do terapii wyaokimi dawkami melfalanu z autologiczrvm praeszczepieniem
kom drek macierzystych - patrz rozdz, 12,3,

6.4.21 Uantecznoici standw zdrowia w szpiczaku plazm ooyt ovvan

W ponizszej tabeli przedstan iono wartosci uzytecznosci stanow 2d rowia U dorostych chorych
Z mieleczomym uprzednio sApiczakiem plazmocytowym, ktdrzy nie kwd ifikujg sie do terapii
wysokimi dawkami melfalanu z autologicanym przeszczepieniem komarek macierzystych,
Zakres raportoveych wartodci niezalezenie od stanu 2d rowia miedci sig w zakresie 0,63 do
0,487, Trudnogci w pordwnaniu oraz intermpretacii wynikow wynikaig z rdznego zdefiniowan a
poszezedlmych  standw  zdrowia oraz spodziewanwch Zmian uZytecanosci w cZasie -
wy jAcioma wartosci 0,63 wzrazta do 0,67 w trakcie leczenia (Usmani 2069, Spdjnosd
wynikow mozna dostrzec intenp retujac wartodci dla standw z progresja z wartoscia dla stanu
w trakcie leczenia (zakresz 0,63-0,89) oraz dla stanu w trakcie leczenia w najlepszym
2drowig (=tabiliasjaca choroby) 22 stanem po leczeniu (zakres: 0,67- 0,463),

W analizie podztawowej wykorzawstano warkoici uatecmoici oszacomwane w badaniu M-020
na podstawie analizy damych indywidulamych chorych, Uwzd edniajg one szereg caynnikaw,
w tym Amianeg uzytecmoici w czasie czy 2darzenia niepozadane, Stad dopasowanie inmych
zestawdw  uEytecznoici do  ustalonego modelu  ekonomicznieso  jest  ograniczone,
a ementud ne modyfikacja wartosci nd ezy uwzgledniacd majac uwadze specyfike modelu,

Majbardziej zblizona metodyka (wzrost uzytecanosci w trakcie |eczenia) badania Usmani
2Ma daje podstawy do wkorzystania altemabwnezo zastawu wartossi usytecznodd
wykorzystanegn w tej analizie (w ramach andizy wrad iwodzi), Bezpodrednie wiykorzystanie
wartosci usytecznosci z badania Picot 2011 pie jest modiwe, 22 wzgdedu na romice
w 2definiowaniu poszczedl nvch standw,

T3
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Tab. 38. Uzytecznos ci standw zdrowia wszpiczaku plazmocytownym oszacowane wbadaniach wiaczonych do prz egh du systematycznego.

preeszczepu

Badanie Hetoda Populacja $tan zdrowotny Uzyteczmos Komentarz e
pomiaru

Usmani 2096 | EQ-50, cho vzy z niglaczonym uprzednio analEa ekonomiczna da
EQIRTC szpiczakiemn plazmocytownym schematu Rd
QLa-C30 ktarzy nie kwalifikujg sie do

przeszczepu -

Ficot 2011 EQ-50, cho rzy z nigleczonyn uprzednio - ra po e pyfikacyiny na
ECIRTC sgpiczakiemn plazmocytownym - potrzeby procesu decyzyjnego
QLg-C20 ktdrzy nie kwalifikujg sie do MICE, przyjeto dane z

Gulbrandsen 2004% przy

wiykio rzystan i algo rytmu

kan we Hu Jeoego McKenzie and
van de v Pol*=




l=rm i dommid | F=vl mid®) » shojeenu z bortezomib=m i delm metwmzorem w lazeniu domstah aberpah z nislezony m
uprednic =g xakiem phzmogtowy m (KO0 CP0.0), Sy = kea Hfilujg g do pre=x=p - orulize skerom =m

6.5 Analiza wrazliwosci

Zondnie 2 wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem MZ ws, minimal nych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjmech, analiza wradiwosci jest
niezbedna 2& wzgd edu na niepewncéd wynikaw analizy ekonomicznej!?

Stabilnods wynikow anal izy podstawowej (ang., base case aralyd s, BC) testomano na dwa
gposoby: poprzez jednokierunkowe  analizy wraRliwoici (ang. send ity analssiz, SA)
podstawowych parametrdm wejssionwych w oelu oceny, kbdre parametry miaky najbardziej
krytyczmy wpdwy na stabil nosé wynikaw (patrz rozdz, 6.5.1) oraz probabilistyczn g analize
wrad iwosci (ang, probabilizdc sensidvidy analysis, P54, kbdra preeprowadzonn w celu
tacanej oceny nispewnosci parametrow modelu (patrz rozdz. 6.5.2].

6.5.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

dnalize wrad iwodsi preeprowadzono w celu okreslenia wrad iwossi wynikdw uzeskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnossi ghdwnych danych wejéciovch,

Kl uczome dane we jsciomwe wand param etrdw modelu obejm owaty: popd acje, wybar 1 koszt
kom paratora, rozddad PFS, rozkiad OF, rozktad TTF Srednig mase ciata i £mednig powierzchnig
ciata pacjenta, wartosci usvtecanosci, koezhy oszacowane na podstawie opinii ekspe b,
inten=swunost dawkowania oraz sumarnscane koszhy lekdw 111 1R,

Preedmiotem deterministyczne] andizy wrazliwosci =3 rowniez, zgodnie z wyhycanymi
AOTMIT, wartodci stopy dyskontowej (0% dla koszkaw i wnikaw 20 rawotngch),

Kozzty ocezacowano w ramach badania ankistowego (pattz rozdz. 6.3.5), dlatego tez
okred enie  kompleksowe] @miennozci  parametrdw  kosztowych  jest modiwe  jedynie
w ramach arbitralmych zato@en, Koszhy oszacowane w oparciu o opinie ekspertdw odchyono
o + 20% w celu pok rycia zakresu modiwych warbodo,

W przeprowadzonych and izach wrad iwodoi, poza parametrem amienionym zgodnie 2 opisem
zamieszczonym w ponizze]j tabel i, pozostate parametry byby takie jak w pravpadku anal izy
podztawowe],

Th
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Tab. 39. Opis scenariuszy wrazlivwos ci rozpatrywanych wramach analizy kosztéwuz yecznoicl (vartosci zmienionych parametrowi zradia).

Warant | Paramelr fnaliza podstavwowa | Uzasadnieniefzrodio | Snaliza wrazlivwosci Uzasadnieniefzrodio | Rozdziat
danych danych
14 popul ac ja ITT Fdwny wozhiad TME Populaci bardeiej 1,6.2.1,
czyninikd w - zblZone do £.3.2
1B progn ostycznych THE z cenzorowaniem R shorane go
B el wikazania
24 kampatratar LhF najczeicie] MPT Kalejne co do 1
stosowrany schemat czestoici stosowane
B vTD schematy leczenia
3 rozktad PFS rozkiad Weibulla dobre dopasowanie, rozktad wyldadniczy dobre dopasowanie 6.3.2.1
fdla ) Winiczna idla Rud)
wiakygodno fC
4 rozkiad 05 rozktad Gompertza najlepsze rozkiad Weibulla dobre dopasowanie 6.3.2.2
fdla ) dopasowanie, idla Rud)
klinicana
wriarygodno i
] rozktad TTF rozhtad Weibulla dobre dopasowanie, tozkiad vogdlniny gamma dobre dopasowanie 6.3.2.3
idla Ry klinicana idla R
wiarygodno 22
B maza Ciats pacjenta | 82 9 kg zatozenia 20 kg zatoZeni 6,30
&E 85 kg B.3.5
Th powie tzchnia ciata 134dm’ zato Zenie 15mt zatoZenie £.3.5
7E pacjenta 70m 6.3.5
: udytecanoici R — 7 Usmani 201 6.4.1
4 koszzty na podstawdie | wzaleZnoic od opinia ekspe raw 20 zatoZenie 6.3.5.3,
apinfi ekspe rtdwr kategatii £.3.5.5
B lzarzenia HeO N
nepoZgdane |

i
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etfe bty

Warant | Parametr fnaliza podstavwowa | Uzasadnieniefzrodio | dnaliza wrazliwosci Uzasadnieniefzrodio | Rozdziat
danych danych
Mo n ko owanie
pofilakityla )
10 inten areno £ zgodnie z danymi dane Whioskodawcy | 100% zatofenie 6,251
daudio wania Wi jasho dE wiey ko nis & Furatyurne
b koszty lekdw wll i lll | Zrednie odsethi zatoFenie makszymalny podany przez zatofanie 6.2.21
linii chomich na podeta wis ekspertdw udeiat schematy
wezysthich ankiet O e kol & Jneych Lindach
12 stopy dyshont o S% kozzty i 3 5% wytyczne A0TMAT! 0% koszty i efebty wytyczne AOTMIT 6.3
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6.5.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzd ednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyozng and ize
wrad iwoici, poprzez jednocze:ne ilosowe rdmicowanie wezystkich kntycznych parametrdw
modelu za pomocy rogktadu ich prawdopodobiersta wo kolejmych powhdrzeniach (1000
iteracjil.

#naliza ta poanal a ocenic jednoczesny wphw Zmiennozci wartossi parametrow modelu na
wiyniki korcowe analizy.

Wiyniki analizy przeprowadzonej w poszczegdlnych wariantach przedztawiono w postaci
tabel arycane] (srednia) oraz graficznej za pomocd wykresdw rozZzutl (ang, scadterplod)
wrynikdw 1000 iteracji na prtaszczyvenie koszbdw-uzytecanosc przedstawiajaocyvch zalemoid
roznicy w kozztach pordwmmawanych terapii do rdanicy woich efektach (kazdy z purkhim
przedstania oszacowanie uzyskane w pojedynczym powtdrzenia). Wiyniki preedztawiono
rownies w postaci krawaych aceptowalnosci (ang, costeff ecdiveness aoceptabitity cuhre,
CEAC) - na osi pionowe]j odtozono prawdopodobienshua, 2 jakim lenalidomid jest koszhowo-
efektwuny pray stonnoszi do zaptaty za dod atkowg jednostke QALY - of pozioma.

6.6 Analiza progowa

dnaliza progowa (ang, Hhreshold analysis) wymaga skalkulowania krytbycznych warbosc
amiennych, przy khdrnych amienia sie wniosek koncowy,

Zandnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 v w zp rawie minim d mach
WM agan®, w niniejszej analizie oszacowano ceny byt netto whiozkowanej technol czii, dla
and izy z podstawowg ceng | end idomidu oraz andizy z uwzg ednieniem proponowanego B55,
przy ktdrej koszt dodatkowezo roku Zycia w pednym 2drowiu jest rdwny wysokoici progd,
oktdrym mowa woarkt, 12 pkt 13 ustawy, ti. 147 024 PLHAQALYe:, Oszacowania
przepromadzono dla  wezystkich  wariantdw  analizy  deterministycanei, tj.  analizy
podztawowe] i jednoczmnikowe j analizy w rad iwozci
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7 Wyniki analizy z RSS

Ponizej 2estawiono wyniki analiz praeprowadzonych z uwzd ednieniem proponow anego praez
Mnioskod ance instrumenty dzielenia nayka - saceegdbomy opis RES majduje sie w roadziale

ra)

Przedstawiono wyniki andizy podstavowe], determiniztycanej i probabilistycznej andizy
wrad iwosci (opis patrz rozdz. &.5) oraz przeprowadzono analize progowg dla analizy
podstamowe] i poszaczesdlnych scenaruszy deteministycanej analizy wrad iwossi (opis patrz
rozdz, 8.6).

Whmiki  koncowe  analizy preedstawiono w postaci kosztu dodatkowesn okl Eycia
fonygomanego o jakodd (ICUR, PLMAORLY) oraz kosztu dodatkowego roku 2ecia (ICER,
PLMSLTG) uzyskanych dzieki stosowanio RWd w pondwnaniu do stosowania WP (i MPTATD
w analizie wradAiwosci),

7.1 Perspektywa NFZ

7.1.1 Analiza podstawowa
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7.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Whyniki probabilistycanej analizy wrad iwoasi (1000 iteracii) wakazaty, 22 w dozwotmnim
horyzoncie and izy Srednia rdznica catowitych kosztdw w ramieniu RVd w pordwnanio 22
schematem leczenia WMP wyniosta 274 144 PLM, natomiast frednia romica QALY - 1,66
Uzyskany wapdhczyninik prayvrosty kosztdw do uzytecanosc wynidst 176 B&E PLM SO Ly
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Tab. 58.
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* {4 - przviecie kosztu MPT zamiast WP, 1B - przyijecie kosztu WTD zamiast WP |, w pozostatych przvpadkach po rdwnanie z WP (analta podstawowal; “dopiata
za mkup lenalidomidu nie jest moZliwa , w zwigzku = czym nie odnaleziono takich cen zbytu netto za opakowania lenalidomidu, prey ktd rech wspd fozvnnik
kosztdw uZvtecznodci jest rdwny wywsaoko i1 progu oplacalnosci, £, 147 024 PLWN AQALY.
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9 Ograniczenia i dyskusja

Celem andizy jest ocena kosshiw-uzytecanodci stozowania |enalidomidu  (Re imid®)
w zkojarzeniu 2 borezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostwch  chorych
Z nieleczomym uprzednio sapiczakiem plazmocytowym, ktdrzy nie kwalifikujg sie do terapii
whysokimi dawkami melfalanu z autologicanym praeszczepieniem komarek macierzystych,
w pordwnaniy 2 a&tialnie najczestszq praktvka klinicang, tj. ze stosowaniem schematu
leczenia opartego na borezom bie, melfd anie iprednizonie (WMP) oraz dodatkowo ==
stosowaniem schematdw leczenia opartych na bortezomibie, talidom idzie i deksametazonie
(WTD) oraz melfalanie bortezomibie 1 talidomidzie (MPT ).

W niniejszej analizie wykorzystano wyniki w zakrezie skutecznosci (czas przezycia wolnego
od progresji, przedycia catowitego, czas do niepowodzenia leczenia) ibezpieczershna
{zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia) z badania SWoOG 50777 pordwnujgoego lenal idomid
w zkojarzeniuy z bortezomibem 1 dekzametazonem  (FMA)  Z terapig endidomidem
w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) w leczeniu pacijentdw zwozesniej nieleczonym
sZpiczakiem mnogim bez zamiarm natwchmiastowesn astologicanego przeszczepy komadrek,
macierzystych, Wniodkowana populacja obejmuje chorych ktdrzy nie kwalifikujg sie do
tergpii  wysokimi  dawkami melfalanu z  autologiczrnym  praeszczepieniem  komorek
macierzystych (TME), a zatem popul acje wezza niz popul acja badania SWioOG S007TT,

iDeraniczeniem and izy jest brak badan bezpos rednio pordwnujgcych leczenie lenalidom idem
w skojarzeniu z bortezomibem i dekzametazonem 2e zchematami WP (komparator gtowny,
WMPT i WTD (komparatory dodatkowe), W celu uwzg ednienia skotecanosci schematy WP
wykarzystano  wyniki  opublikowanej  metaanalizy  sieciowej Ramasamy 20199
Bezpieczerstwo schematu WMP przyieto na podstawie badania WISTA .M

Badanie dla analizowanego ghwnego komparatora uwzgednioness w modelu (badanie
WISTA) obejmuje populacije chorvch niekwalifikujaoych sie do terapii wysokimi dawkami
melfdanu  z autologiczmym  praeszczepieniem  komadrek macierzystych (TME). Pomimo
dostepnych danych badania SWoG SO7TT w zakresie scutecanodci dla subpopulacii charych
niekwalifikujaocwch  zie do  terapii wysokimi  dawkami  melfalang = autol ogiczanwm
przeszczepieniem komdrek macierzystych (THE) oraz aubpopulacii THE z cenzorowmwanism
przesz2czepd, analize podstanow g preprowadzono dla populacii ITT badania SWOG S00TT,
Tym samym wyniki kliniczne maja zachowany lozowy rozkiad cannikow zakbcajoech i dajg
mod iwoid  jednomnaczanego whioskowania o skuteczanosci 1 bezpieczenshaie | eczenia
lenalidomidem. W analizie wrad iwoszi uwzgledniono subpopulacje TRE z cenzoromwanism
przezzczepy zZ badania SWOS 50777, 2 uwag na lepsze dopasowania do populacii
uwzglednionej w badaniu dl a komparatora, Dodatkowo w analizie wrad iwossi uwzgl edniono
tak2ze zubpopulacie THE.

W analizie kliniczanei® wykazano zblizong przewage BWd nad schematami WP MPT
w Zakresie zZardwno przezwcia wolnego od progresji choroby (WMP: HR=0,48 [P8%CE 0,31
0,77, p=0,05, MPT: HRA0,61 [9522210 0,37, 0,67], p=0,08], jak i praezycia catkowitego [WMP:
HR=0,49 [96%C1 0,30, 0,52], p<0,05, MPT: HR=0,86 [983%CI: 0,41 0,75], p=0,08), £ tego
wzgledu w przypadku pordwnania BYd ws MPT prayjeto wyniki skutecznosci dla MPT jak dla
WP, natomiaszt kozzhy - jak dla schemata MPT.
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£ uwag na koniecznodd wprowadzenia dodatkowegn stopnia pordwnania wo praypadku
pordwnania posredniegn Rd we WTD oraz romice w dawkowanio poszczezd nych schem atd
stosowanych w odndezionych bad aniach Klinicanych (patrz Anelize kiiniczna), w analizie nie
byt mod iwe uwzglednienie wianygodmych wynikow dotyczaoych skutecznosc RYWE ws WTD.
Z uwagi na 2ol izone wyniki dotywezace praesvcia catkowitego i praezycia wolnego od progres]i
choroby dla pordwnania WTD ws WP w badaniu UPFROMT oraz vikazane w metaand izie
sieciowe]j Sekine 2019% zblizone wyniki dla pordwnan R vz WP i Fwd ws WTD dla tch
punktow kofcowych, moma wnioskowad o zblizonej skutecznozci schematiw WP i WTD,
T tego wzg edu w praypadky pordwnania Rd ws WTD pray jeto wyniki scutecznosci dla WD jak
dla WP, natomiazt koszty - jak dla zchematu WD,

iograniczeniem, danych klinicznwch (badanie SWoS 50777 jest niepetna dojrzatosd damych
Klinicanwch  (czescé chorych nadal 2yla w momencie zakorczenia aktualnego etapu
obserwaciil, co wynika z charaktera choroby, khara przy dostepie do nowoczesnych terapii
mo2e miesd chardter praewl ekty - praezycia 8-10 lat, Stad konieczna byta ekstrapolacia
wynikow dotyczacwch przezycia poza horyzont badania zapewniajgc horyzont dozowotni
andizy. W tym ceku wdarzystano wybrane modele parametrycznych, Wybar modeli
partametryczyvch stanowi istotny obszar deoyvzyiny 1 ma Kuczowe maczenia do oceny
dtugofalowych skutkow leczenia, Testowano wigle modeli paramet nvcznych i dopasomywan o
do obzerwowanych PFE, 06 1 TTR Odpowiednie rozkiady zostaky wybrane po uwzglednieniu
kryterow informmacyjmech &1C 1 BIC oraz oceny dopasowanwch kraywewch do danych
tzecavistych, Altematywne roadady testowano w ramach analizy wrad jiwosci,

Z uwagi na brak. raportowania jakossi Eyciaw badaniu SWoG 50777 w and izie pray jeto dane
dotyczace ufyteczrosci na podstawie wynikdw badania FIRST (Mé-020). Srednie wartodci
uzytecanossi Aavigzane 22 stanami zdrowia przed progresjy i po progresji omzacowano na
podztawie taryf kanadyizkich odpowiednio na 0,711 0,69, Biorgc pod uwage ograniczenia
darych (brak oceny jakodci 2ycia po zepreestaniu badanego leczenia), umano, 2
oEzacowana wartoid uzytecanosci po progrezji moze nie odawiercied a uZytecznogci
w kolejrych liniach leczenia, £ tego wzgedu, a takde z uwagi na zastozowanie taryf
kanady jskich, w ramach analizy wradiwosci testowano alternatywne wartossi uzytecmmogsi
dla and izowarych standw na podstawie publikacii Usmani 2016 odnalezionej w ramach

przed adu aystematweego,

Uwzgdednione koszty awigzane z leczeniem chorych z sZpiczaka plaamocytowego araz
rozktad leczenia po progresji w wamnnkach polsiego sywstemu ochrony 2drowia oparto na
danych dotyczacych 202vci a zasobdw, op racowanych przez T ekspertdm klinicanych, a taee
na obowigaljgcych wycenach procedur medyeznyeh - Zarzadzenia MFE* i cenach lekdw wraz
z poziomem finansowania - Uchwata Rady MFZY, Obwieszczenie M (doptata pacjenta)?
iindeks lekdw Medyoyny Praktyocznei™ Przypizanie kosztiw ty metodsy daje obraz
Zecayinistesn 2uzycia Zasobdw medycznych i uwiarygodnia pray jete wartoeci,
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W analizie zastosowano wzgdedng intenaywnoid dawkowania lekdw, ktdra wprost odpowiad a
za otrzymane w badaniu wyniki 2drowotne 1 kbdra wphawwa na kozzhy |eczenia, W and izie
wradAiwoizi testowano zatozenie zstozowania petnych dawek (wzdedna intenswwnosd
dawk.owania 1002,

Miniejsza analiza odpowiada stanowi na maj 2020 v W praypadky lekdw stosowanych
w programach lekowych 1 chemioterapii, da ktdrech Sredni koszt nie byt mozlivey do
okred enia na podstamie komunikaty dotyczacego sredniego koszha mod iczenia wybranych
abztancii czvnmwch  stozowanych w programach  lekoweysch i chemioterapii, wdziat
poszczenl mych opakowan w kosztach | ekow p r2yjeto w oparciu o dane sp reedazome NFE za
ostatmi rok, w ktdrym modivwe byto cezacowanie kosztdw na podstawie komunikatdw DGL,
ti. kwiecien 2018 r - marzec 2019 r KA ezy Zaowazyc, e Zmiana udziatdw poszczesdlnych
preparatim lekow uwzg ednionych w modelu bedzie miata pomijalnie maty wphw na weyniki
andizy. £e wzgledu na to, iz w wyniko mozliwech nowych farzadzen Prezesa Marod owegn
Funduzaa Zdrowia oraz publikacji przez M obowigzujgoeso wykazo lekow refundow anych
oo 2 miesigoe, koszhy i wyceny technologii oraz procedur moga ulegad niew ielkim zmianom.

dnal ize przep rowadzono w 4 wardantach, w kbdrych oprocz perspek by (MFZ albo wapdl nej)
Uwzgledniond proponowany pr2ez Wnicckod awce R55,

Mie odnd eziono opublikowanych analiz ekonomicanch dla lenalidomidu w skojarzeniu
Z bortezomibem i dekzametazonem, w pordwnaniy ze schematami WP, WTD lub MPT,
w populacji doroskich chonych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem pl azmocytowym, ktdrzy
e kwalifikujg sSie do  terapii wyamokimi dawkami melfalanu z autologiczrwm
przeszczepieniem  komarek macierzystych, a zatem nie jest modiwe omdwienie
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Testowana amiana koszhdw ozzacowanych na podstanie opinii ekzpetdw nie miata istomego
wpkd na wyniki oszacowania wspdtczynnika 1R,
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10 Wyniki koncowe

Ponize]j p raed=tawiono wyniki otrzymane w analizowanych wariantach and izy.
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11 Podsumowanie i wnioski koncowe

chorych 2 miel eczomym uprzednio sapiczakiem pl azm ocytowveym , kidrzy nie ke d ifiku jg zie do
tergpii  wysokimi dawkami melfalanu z  autologicznym  przeszczepieniem komérek
macierzyshych,

W analizie kosztdw-uzytecznoEci, z2odnie z problemem decyzywinym, wykorzystano model
ekonom iczny udostepniony praez firme Celgene, Modd jest soroszytem kalkd acyinym
Wykonanym W op rogramow ania sMicrosoft Office. Pienwotnie model zostat wykonany przez
dostawce gdobalnego Amaris, Model zoztat nastepnie adaptowany do warunkow polzkich,
Specyficane polskie dane objety strukture stosowanych lekadw w ramach (11 11 linii leczenia
oraz 2uzwcie  Zasmobow, koszhy  zakupu, podania i monitorowania  leczenia,  koszty
monitorowania chomby w ztanie przed progresja 1 po progresji choroby, koszty leczenia

W mode u zaimplementowano parametry w zakresie skutecznoasi i bezpieczenztwa LEyskane
w populacji pacjentdw z randomizowanego badania klinicanezo z g2nupg kontrol ng (wyniki
dla petnej popd acji) oraz wyniki pordwnania pofredniggo w oparcil o praeprow adzong
Anglize klniczng, zgodnie z popul acja wzkazang w P I0D niniejs2eg0 opracowania,

Imediana wieku chorych w badaniu wynosita 62,6 roku, zakres 28-57).

Zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnione] sutecanodci, w tym
Anigkszajaoe i dugoss Hycia w petnym 2drowid w docelowej popul acji chongch, wpisuje sie
W prionytety adrowotme wymisniane w Rozpotzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 marca 2018
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e L, Anniejszenie zapadalnodci iprzedwczemej umierdnoici 2z powodu  nowotwordm
Zodiwych™® Biorgc pod uwage fakt, Ze dla terapii stosowanych  w nowotworach
wepdhcyniniki koszhowe j efekbywnoici =3 praewanie wysokie, terapia moze by uznana za
kosztomo-efekbywung pray niemnacznie wyzszej fohonnosci do zaptaty za oferowane korzysc
Kliniczne,
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* Benboubler L, Dimopoulos b, Dizpenzier 4, Catalano 1, Belch &R, Cawo b, Pto &, Wekel K, ludwig H, BEahlis
M, Bance o, Tizh Ay Delfome W, Cawenzah J, Germldes C, Lee 1), Chen C, Orol &4, de [a Rubia J, Qiu L, White 01,
Binder O, andarson K, Fermand JP, dorezn P, Attal &4 Knight B, Chen G, Wan Oostendomp 1, Jacques C, Envin-
Haynes 4, dwet- Loiseau H, Hulin €, Facon T; FIRST Tral Team. Lenalidomide and dexamethasone in transplant-
ineligible patients with myzloma. WEngl 1 Med. 2014 Sep 43710100206 7.
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12.2 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Wocelu wykonania wal idacji 2ewnetranej modelu pozzgkiwano innych anal iz ekonomiczrych
oceniajgoych  optacalnoss  leczenia  lenalidomidem  w skojarzeniu z  bortezomibem
i dekzametazonem w leczeniu domskch pacjentiw 2 nieleczonym uprzednio szpiczakiem
pl azmocytowym, kbdrzy nie kwalifikujg sie do terapil wysokimi dawkami melfal anu
z adtologicanym przeszczepieniem komdrek macierzvstych, w pordwnanio do schematu
leczenia WdP, WTD 1 MPT.

W procesie wys2ukiwania zastozowano uprzednio zaprojektowane strategie (patiz ponizsae
tabele), odpowiednio dla aystemu baz danwch MEDLIME [ Pabded), EMBASE (EMBASE.com),
the Cachrane bbrans 1 Centre for BEaviews and Dizsemingfion (CRD), itrategie zostaty
zapro jektowane teracyinie w postaci cigzu p rob wyszukivwania i ko rekt strategii, w oparciu
o filtry proponowane praez Scotdsh Indercollegate Guidetines Metwior,

Wysalkiwania nige ograniczono do kom paratora, W ostrategi wysaakiwania nie wp rowadzono
ograniczen dotwozaowch daty lub jezmdka publ ikacji.

W zidentyfikowanym opracowaniu whdrmem Aguiar 2006 (przeglad systematyczny and iz
ekonomiczrnwch z daty odcoiecia czemwiec 2MME) autorzy nie Zidentyfikowali analiz
ekonomicznych dofyczacych stozowania lenalidomidu w zkojarzeniu z bortezomibem
i dekzametazonem w leczeniu domskech pacjentéw z nigleczonym uprzednio szpiczakiem
plazmocytowym, kbdrzy nie kwdifikujg sie do terapil wysokimi dawkami melfal anu
z autologicanym przeszczepieniem komdrek macierzystych w pordwnaniu 2e wskazarmi
kom paratorami,

Elektronicane systemy baz danych zostaby przesadkiwane z datgy odciecia do 27,065,200 r
Mhysalkiwania 1 sl ekcji badan dokomawato niezd emmie od siebie dwoje badaczy (DM,
e, ). Wtoku prac nie zidentyfikowano publikacy spetniajacych krt eriow whaczenia.

Tab. 9. Strategia wyszukivania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w skojarzeniu
z bortezomibem i deksamelazonem wsystermie bazy MEDLINE (PubMed); dane na deien
27.05 20207,

Identyfikator | $fowa Huczowe Liczba rezultatowr
& Casts and cost analysiz mh) 23 80%
& Cast allocation mh] 2 006
& Caost-benefit analysis [mh] 21 926
L= Cast control [mh] 33245
&5 Cast zawings mh) 11942
= Caszt of illnesz [mh] 27 Se0
& Cast sharing [mh] 44982
L] M OF &2 OFR &2 0F &1 OF &5 OF &% OF &7 238 08
L] lenalidomide im] 2682
Ll lenalidomide fow] 4 590
Laab teul imid frur] 129
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Identyfikator | Howa Huczowe Liczba rezultatow
2 & OF &0 OF s 4 00

&3 bortezomi [nm]) 3 TG

&4 b rtezomi [tw] 8944

5 #M3 0OF 24 8944

ey [ "multiple myeloma" [mhb] 41 421

a7 A8 AMD A2 AND A5 AND A6 19

Tab. 9. Rrategia wyszukivania analiz ekonomicznych dla lenaidomidu w skojarzeniu
z bortezomibem i delsametazonem wsystemie bazy EMBASE (EMBASE com); dane na deien
2705 2020r.

Identyfikator | $fowa Huczowe Liczba

rezultatdw
Lo Cost benefit analysis' fexp 23422
2 Cast affectivenass analysiz'fexp 149 226
&3 Cast of illness'Faxp 19 897
L= Cast cont mol'fexp BT 595
&5 Cast minimization analysis' Yexp 3 ded
3] M OR &2 OFR &3 0F & OF &5 292 200
& e nalidom ide Ve xp 18 620
L] teul imid 145
L] #7 OF. &2 18 701
&0 'bortezomib' fexp 29 905
1 multiple my=loma'fexp 7957
a1l A5 AN A9 AHD A0 AND A1 161

Tab. 93. Stratema wiszukivania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem wsystemie bazy the Coclranme Lidbrary; dane na dzien
27.05%.2020r.

Identyfikat | Sfowa kluczowe Liczba
or rezultatow
| e SH dezcriptor Costs and cost analywiz] explode all trees 10 401
Lo e SH dezcriptor Costbenefit analysiz] explode all trees 6 aY5
& iz SH dezcriptar Cost control] explode all trees T

& e SH dezcriptor Cost zawings] explode all tree: 423

&5 e SH dezcriptor Cost of illness] explode all trees a0g

i e SH dezcriptor Cost zharing] explode all trees 36

7 M OF &2 OF &2 0OF &4 OR &5 OF & 10 401
e e SH dezcriptor Jenalidomide] explode all trees a0

L] lenalidomide 1852
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Identyfikat | Stova klucz ove Liczba

or rezultatow
0 reulimid 2m

# & OF &9 OR &M0 1895

M2 e SH dezcriptor portezomib] explode all tree: 434

LK bartezomib 1894

14 2 OF. 213 1894

&5 e SH dezcrptor; faltiple Myeloma)] explode all trees 1575

Al ) w7 M A1 AHD A1 4 AHD #15 0

Tab. 94. Strategia wyszukivania analiz ekonomicznych dla lenalidomidu w skojarzeniu

z bortezomibem i deksametazonem wsystemie bazy the Cemtre for Reviews and Dissempnation,
dane na dzien 27.05 2020r.

Identyfikator | $fowa Huczowe Liczba
rezultatdw

Lo fenzalidomide ) OR (kewlimid) e

2 botezomib 57

L E] costt 24 376

L] theSH OESCRIPTOR Multiple diyeloma EXPLOOE ALL TREES 120

&5 #1 M0 A2 AND A2 AHD 24 4
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Ryc. 30. Schemat kolejnych etapow wiyszukiwania | selekey analiz ekonomicznych dla
lenalidomidu wskojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (diagram QUORD M PRISMA').
Wiztepnie ziden tyfiko wane prace:
MEDLIME (Pubied): 39

EMELSE (EMBASE.com): 181

Cochrane Library: 0

Centre for Rewviews and Diszemnation (CROY): 4

h i
Selekci na podstawrie abstraktdw 1 tytutd e 204

Frace odrzucone na podstawie
* przeglgdu abet rakotdwr 1 tytudd
200

¥
Fizeglgd petych tekstdw: 4

Frace odrzuoone na podstawie
przealadu pednych tekstdw
publikacji:

- opracowanie wid me | brak analiz
ekonomicznych zgodnych

z kryteriami wigczenia: 1
publikacje

- brak wynikd w analizy da
analizowanych po rdwnan : 2
¥ publikacje

Wiaczone publicacie: 0
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Tab. 95. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz elkonomi cznych.

Duhb W5, Lafeuille WH, Lefebwre P, Cheng "W Dea K, Fembert O, Patt
O, Miculescu L, Quick W, Rajkumar 5. Treatment outcomes |, health-
care wsource utiization and costs of ba rtezomib and
dexamethasone, with owclophosphamide orlenalidomide | in newdy
diagnosed multiple myeloma. Leukemia. 2016 Apr;3004):995-8,

Hr | Fublikacja Przvyczyma
odrzucenia
1 Aguiar PR, Lima Ta, Storpirtis 5. Systematic review of the economic | Opraco wanie widme,
evaluation: of nowvel therapeutic agents in multiple myeloma: what iz | brak analiz
the reporting quality? J Clin Phamm Ther, 2006 Apr;d102) 189 47 ekonomiczrych
zgodnych z
kyteriami wigczenia
2 | Blommesten HM  ‘erelst 5G, de Groot 5, Huijgen:z PC, Sonnewa|d P Erak wynikdw analiy
Lhd-de Groot Ch. 4 cost -effectivenes analysiz of wal -wodd da analizowanych
treatment foreldedy patients with multiple myeloma using a full po FdurmE
disezse model. Eur JHaematol. 2016 Feb;36 (2): 192 -208.
3 Fu 5, 'vu CF Wang b | Lairson OR. Cost Effectiveness of Transplant | Opracowanie widme,
Conwentional Chemotherapy, and Mowel Agents o Multiple Myeloma: | brak analiz
4 Systematic Rewiew. Pha mmacoeconomics. 2019 Oec ;370120142 1- elanomiczrych
1449 . zgodnych z
khyterami wigczenia
4 Kumar 5K, Wa E, Engebretson AFE  Buadi FE, Lacy WO, Dispenzier 4, Erak wynikdw analy

da analizowanych
o U TE
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12.3Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanow zdrowia

' celu wykonania walidacji z2wnetranej modely, pozzukiwano innych badan oceniajaoych
uzytecanods stancw zdrowia u doroskech pacjentom 2 niel eczonym uprzednio szpiczakiem
pl azmocytowym, ktdrzy nie kwalifikujy sie do terapil wy=okimi dawkami melfd anu
z autologicanym praeszczepieniem komarek macierzystch,

W procesie wysaokiwania badat zastosowano uprzednio zaprojektowang strategie dla
avstemu baz danych MEDLIME (PubMed), Strategia zostata zaprojektowana iteracwinie
w postaci ciggu prabowys2ukiwania i korekt strategi.

W strategi wysaukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych d aty, rodzaju lub jezvka
publ ikacji.

Praezzaukiwanie wykonano z daty odciecia do 27.06.2020 r. Whsaokiwania i ==lekcji badan
dokorywato niezalednie od siebie dwoje badaczy (DA, Wi,

Tab. 9. Stratega wyszukinania badan dotyczacych wiytecznoici standw zdrowia wsystemie
bazy MEDLINE {(FubMed) do dnia 27.0% 2020 r.

Identyfikator | Sowa Huczowe Liczha
rezultatow
o utilit® frus] OR disutilitt [tw] OR quality of life ffw] OR QoL [rw] | 521277

OR quality adjusted life wear[tw] ORCALY [tw] OR health
ielated quality oflife [tw] OR HROQoL frw] QR health gan [tw]

2 Eurogal frw] OF BCQL-50 [tw] OR shod forn 36 [tw] OR 5F-36 frw] | 105019
OR short form 60 fw] OR 5F-60 fw] OF tme trade of fftw] OR
TTO ftw] OF standard gamble [tw] OR 5G [tw] OF. rating

scale [tw] OF Health Utilit* Index o] OF HUIfEw] OF HUIZ [tw]
QR HUIE [tw] DR 150 [tw] OF quality of well being [tw] OF

COE frur]
& multiple myeloma [mh] 41 429
4 &1 AHD #2 AMD A3 43
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Ryc. 3. Schemat kolejnych etapdow wyszukivania | selekey badan dotyczacych uiytecznoici

sta ndw zdrowia {diagram QUORD M/ PREMA™).

Wiztepnie ziden tyfiko wane prace:
Wedine [Fubiwed): 43

¥

Selekc na podstawie abstraktdw 1 tytutdw: 43

FPrace adrzmucone na podstawie przegladu
abstraktdw 1 tytutdwr: 36

ol

v

Oodatkowe zidentyfikowane prace: 2

Frzeglad petnych tekstdwr: 9

Referenci odnalezionych doniesien: 0

Frace odrzucone na podstawie przegligdu
petniych tekstow publikacii: 7

- brak waroici uZvtecznoici da
wikazanych standw zdrowia, sze roka
populaciE: 4 publikacje ;

- brak waroici uFvtecznoici da
wikazanych standw zdrowia: 3 publikacie

Wiaczone publiacie: 2
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Tab. 97. Badania wiyczone do przegladu systematycznego uzytecz nos ci standw zdrowia.

Hr | Dznaczenie

Publikaci

Badania odnalezione

w unmiby przealady

i Uzmani 2016

Uzmani 5&, Cawenagh IO, Belch AR, Hulin C,Bazu 5, White O, Nooka &4 Ervn-
Haynes & VoW MNagarwalza ¥ Bergerd , Pelligra CG, Guo 5, Binder G, Gibson
CJ, Facon T. Cost-affectiveness of lenalidomide plus dexamethasone ws.
bortezomib pluz melphalan and prednizone in tranzplant sineligible U5,
patients with  newly-diagnosed multiple myeloma. 1 Wed  Econ.
2016 ;19(3):243-58.

2 Ficat 2011

Ficot 1, Cooper K, Brant 1, Clegg &1, The clinical effectiveness and cost-
effectivenes: of botezomib and thalidomide in combination regimen: with
an alkylating agent and a corticosteroid for the firstdine treatment of
multiple myeloma: a systematic rewiew and economic ewvaluation. Health
Technol Azsess 2011 15:1-204 .

Tab. 98. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosid standw zdrowia.

Hr | Publikacja Przyczyma
odrzucenia
1 dcasters. | Gaughs 5., Welikowa G, Yong K., Llowd 4. 1., Impact of the | brak wartaici
treatment-free interal on health -related quality of life in  patients | uZytecanaici dla
with multiple myeloma: a UK cross-sectional survey., Suppart Came | wskazanwch  standw
Cancer. 2013 Feb 21(2): 599-607. zdro iz, szeroka
populacja
2 Hatzwell 4. 1. Bumsz0.  Baio G, Wadelin F., Frequentizt and Bayesian | brak wartaici
meta-regresion of health state utilities for multiple myeloma | uZvtecmoici dla
incorporating systematic review and analysis of indfridual patient | wskazanych  standw
data.  Health Econ. 2019 May 28 (5165 3-665 zdrowiz
3 Eharroubi 5. 4., Edin R, Mead: 0., McCabe C., Baywesian statistical | brak wartaic
models to estimate EQ-50 utility scores from EOQRTC QLD data | udvtecmoici dla
myeloma , Phamaceutical Statiztics. 2018 ; 1-14. wskazanych  standw
zdrowia
4 Eharroubi 5. A, Edin B, Mead O, Browne C., Bown 1., McCabs C., | brak watrtoici
Uze of Bavesian Markow chat Monte Cado methods to estimate EQ-50 | uZvtecmoici da
utility scores from EORTC QL data in myeloma for use in cost- | wskazanych  standw
effectivenes s analysiz. | Med Deciz Making. 2015 Apr;3 5(2 ) 251460, zdrowiz
] Prozkorowshy |, Lewis P Williams CO, brden K, KEyriakou C | Izhak 1, | brak wartoici
Dawvies FE. Mapping EORTC QLO-C30 and QLO-MY20 to EQ-50 © | uZvtecmodici dla
patients with multiple myeloma. Health Qual Life Outcomes. 2014 Mar | wskazanych  standw
11;12: 35, zdro wiz, szeroka
populacja
] Rowen O., Young T., Brazier 1., Gaugris 5., Comparizon of generc, | brak wartoici
condition < pecific, and mapped health state utility values formultiple | uZyvtecmoici dla
myeloma cancer, Walue Health . 2012 Dec ;1503 ) 1059-68, wskazamych  standwr
zdro iz, szeroka
populacja
7 Sztankay M., Meppl L., Wintner Li. M. | et al. , Complementing clinical | brak wartoici
cancer registry data with patient reported outcomes: & feasbility | uEytecanoici da
study on routine electronic patient-reported outcome assessment for | wskazanych  standw
the Austran Myvelome Regitry Eur J Cancer Care, 2099002131534, zdrowia, szeroka
populacja
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12.4 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ?

Analiza ekonomicz na

Rozdziat

HKomentarz

Czy analiza ekonomiczna zawie ra;

a) analize podstawowg ,

7.11,7.2.1

tak

bl analize wrazliwaici,

6.5, 712,
y ik s el
7.2.3,

tak

c] preeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomiczryvch | w ktdnch pordunano koszty i
efekty adrowotne stosowania wniozkowanej
technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalne jw populacii wskazanej we wniozku, a
jezeli analizy da populaci wikazanej we wniozku
nie zostaty opublikowane - wpopulaci szerszej nE
withazana we wniosho?

6.41,12.2

tak

Czy analza podstawowa , @mwiara:

zestawienie oszacowan koztdw 1 wynikdur
zdrowatnych wynikajgcwch z zastozowania
wniozskowanej technologii araz po rdwnvwanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazane] we
wniozku , z wysacze adInieniem

8

tak

oz Zmoowania kosztdw stomwania kaidej
technologii,

tak

o3 @moowania wynikdw zdrowotnwch kaide]
technologii,

tak

of zmoowanie kosztu uzyskania dodathowego whu
Zycia skarygowanego o jakoid, wymikajgcego =
zaztgpienia technologii opcjonalnych, takzZe
refundowanych | wnios ko wang technologig

tak

os oo wanie kosztu uzyskania dodathowego whu
Zvcia, wynika goego £ zastgpienia technologii
opcjonalmych, w tym refundowanych , wniosko wana
technologig - wprzvpado braku mod jwo ici
wyznaczenia kosztu opizanego w punkcie 00,

3

tak

0f oo wane Ceny zbytu netto wnios ko wanej
technologii, przy ktdrej koszt uzyskania
dodathowego whu Zycia shorygowanego o jakoid
lub dodatkowego whu Zycia, wynikagoego z
zaztgpienia technolo2ii opcionalnych, takZe
refundowanych | wniosko wang technol ogig | jest
Fowny wiywsn koici progu |

|
il
T
oo =l
b3 ba

tal

zestawienia tabelaryczne wa Hoici, na podstawde
ktdrych dokonano aszacowan oraz kalkulach,

B3

tak

wnyszczegalnienie zatoZen , na podstawie ktd rech
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

3,4,6,6.3.7

tak

dokument elektmniczny, umolivwiajgoy

paurtd rzenie wizysthich kalkulacji 1 oszacowan araz
przeprowadzenie kalkulacji ioszcowan po
modyfikacii dowalnej z wprowadeanych wartodci
ataz dowalnego 2 powgzan pomiedey tymi

dotgczony
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Analiza ekonomicz na Rozdziat Komentarz

wa Hoiciami, wsaczegdlnoici ceny wnioskowre j
technologii?

3| Cay wprzypadku braku wnic w wymikach - nie dotyczy
zdrowatnych pomiedey technalogia wnioskowang
technologig opcjonalng | przedstawiono
oszmcowania Zniy pomkedey kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a koztem stosowania
technologii opcionalne;j?

q | Czvw w praypadku braku wanic wowynikach - nie dotyczy
zdrowotnych , preedstauwiono oz z@cowanie ceny
zbotu netto technologii wnioskowane], prey ktd rym
rdZnica jest rouma zero?

3 | Czy jZeli wnioskowane warnnki objgcia refundacg obe mujzg instumenty dzelenia mwzyka |
oszacowania i kalkulacje, o ktdrech mowa o pkt. 10 (& (i, pkt. 0 bdorazpkt. H,zawiera g
naztepujgce wa rian ty:

z uwzglednieniem proponowanego inst Wmentu 7 tak
dielena neEyha

b=z uwzglednienia proponowanego instrumeny g tak
drielena nzyhka ?

& | JeZeli analiza klinizna, nie zawiera randomizowanych badan kliniczrvch |, dowoedzgeowch
wyZszoici leku nad technolog Bmi me dvcznymi dotychezas refundowanymi w danym
wikazaniu | to urzedowa cena zbytu leku musi byd skalkulowana w taki sposdb, aby koszt
stozwania leku wniozkowanego do objecia refundsc g nie bt wyZzzy niz koszt technologii
medyczne j dotychozas finansowane jze fmdkdw publicznvech | o najkorzystnie Bzwm
wspdtczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnvch do kosztdw ich uzyvskania.

Czy keZeli zachodeg powvEze okolicznoici analiza ekonomiczna zawieta:

oz z@oowanie ilo @z kosztu stozowania - nie dotyczy
whioskowane] technologii 1 wynddw zdrowo trovch
uzyskanych u pacientdw stosujgovch wnioskowang
technologie, wyraZonych gho liczba lat Zycia

sho rygowanych o hoid, a wprzypadiu braku
moZlfwoici wyznaczent tej liczby - ko liczhba lat
Zyicia,

o zmoowanie flotaz kosztu stosowaniza technologii - nie dotycoy
opcjonalne 1 wynikdw zdrowotnych uzyskanych u
pacientdw stosujgcvch technalogie opcionalng,
wyrazonych @hko liczba [at Zycia sho rpgowanych o
jakoic, a w prevpadiu braku mo 2l jwaoici
wyznaczenia tej liczhy - gho liczba lat 2ycia, dia
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnywch ;

kalkulac je ceny zbytu netto wniosko wanej - nie dotyczy
technologii, prey ktdrej wipd£aoynnik, o ktd rm
mowa w pht da | nie jest wyZzy od Zadnego ze
wspdtczynnikdw, o ktdrech mowa wpkt. 14b?

7 | Cav jeZeli ho rvzont whaiciwy dla analizy 6,36 7,8 tak ; dodatho wo w
ekonomiczne jw przypadiy technologii analizie wrad iwoici
unioskowanej przekracza rok | oszacowania | zostaty badano altematyune
przeprowadzone z uwzglednieniem rocane] stopy wartoic
s kontowe jw wysokofci 5% dla kosztdwi 2 5% dla dyshon towania

T ikdwr zdrowrotrvch ?
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Analiza ekonomicz na Rozdziat Komentarz

8 | Czw jeZeli waroici obejmu g oszacowant 6.42 123 tak
uZytecanoici standw zdrowia, analiza ekonomiczna
zawie ra przeglad systematwzny badan

pie oo trovch 1 wkdmych uZytecznoici standw
zdrowia wizicivych da previetego wanalizie
ekonomiczne jmodelu przebiegu chorobay?

9 | Czvanalta wrailiweid zwiera:

okreilenie zakresdw zmiennofci wa rtofci 6.5 tak
ko rzystanych do uzyskant oszacowan,

uzaszadnienie zakresdw zmiennoici, 6.5 tak
oizacowanie prey =toZeniy wanoici, Aanowigowch | 7.1.2,7.1.3, tak
granice zakresdw zmiennoici, mmiast wa moici b e
uzytych woanalizie podstawowej? 1 oo

8.27 8723

10 | Czy analEe ekonomicang pree prowadzono w2 wanantach:

z pe rspe kitywny podmioty zobowigzanego do E - tak
finansowania fwiadczen ze frodkdw publicznch,

z pe rspe ktyuny wspdne j podmiotu zobao wigzanego 7,8 tak
do finansowant fwiadczen ze fmdkdw publicznvch

i fwiadczeniobio roy?

11 | Czw oszacowania z pht. 10z d dokonywane =3 w 4 tak
ho rvzoncie czasowywn wizicivym dla analey
elonomiczne j?

12 | Czw przeglgdy modeli ekonomicanych i 12.2,12.3 tak
uZytecmoici, zawieta § opt kwe rend
przeprowadzonych w bazach bibliograficznych oraz
opis procesu selekc i badan, wszczesdino ici liczby
doniesien naukowych wykluczonywch w
poszezegdinych etapach selekcii oraz przvozyn
unykluczenia na etapie selekcji petnych tekstdwr - w
postaci diagramu ?

Ogdlne adnotacje

13 | Czy analEa ekonomiczna zawie ra;

dane biblicgraficane wezysthkich wyko rzyvstanych Figmiennictun tak
publikacii, z zachowaniem stopnia szczegdto woici,
umoZl iz jgcego jednomaczng dentyfkack
kazdej wyko izystane j publdach,

wskazanie innych Zrddetinfarmacii zawartych w W tekicie tak
analizach, w saczegdlnoici aktdw prawnych oraz
danvch osobowych autord w niepublikowanych
badar, analiz, ekspe vz i opindi?
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Spis tabel

Tab, 1. kontekst analizy wz schematy PO, o i i e 12
Tab, 2. Wnioskowana cena preparata FBevlimid®, o s 14
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