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Streszczenie

Cel analizy

Celem andizy jest ocena kosztdw stosowania pomalidomidy (Im nowid®, Celgene 5p. 2 0.0.)
w Fojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu pacijentdw z nawrotowym lub
opomym sFpiczakiem plazmocytownm, o ktdneh stosowano uprzednio oo najwyde] trzy
schematy leczenia, w tym schem at zawierajacy lenalidomid i u ktdrych w trakcie leczenia
nastapita progresja choroby i nie shwierdzono praeciwstazan do stosowania bortezomibu,

Zaodnie z wytyoznwmi PG5z 2 2021 roky w pravpadky pienwsze] wznowy fprogres ji o chorych
opomych nal end idomid, w twm leczonwch w ramach leczenia podtrzymujaceso p referawans
jest  stozowanie  terapiic. PYVd  (pomalidomid, borezomib oraz deksametazon),
zarejestromanej na podstawie badania Optimmism (w badaniu pordwnujacym terapie P =z
tergpig Wd u chorych leczonych wezesniej lenalidomidem mediana czasy wonego od
progresji (PFS) wyniosta 11,2 miesigca dla grupy badanej w pordwnaniu do 7,1 dla grupy
kontrolnej (HR=0,4111 — nalezy zaznaczys, 2 ponad F0% chorych bioracych udziat w tym
badaniu byto opomych na lenalidomid, =t5d rekomendacja dla P¥d w tej wtasnie populacji
chorych jest bardzo silna; DVd (daratumumab, bortezom ib oraz deksametezon, terapia Od
jezt finansowana w ramach programu lekowego MFZ U chorych leczomych wozednie]
tranzplantacjy autologiczng lub dwiema, badz trzema liniami leczenia obejmujgcymi
bortezomib i lenalidomid), ktdrego skutecznodd wykazano w badaniu Caztor (mediana PFS w
tvm badaniu wyniosta 16,7 miesiecy dla terapii OVD, podczas g2dy dla grupy kontrolnej [vD]
T, 1miezigea HR=0,31]1 — nalezy jednak podkredic, 22 w tym badaniu tylko 24% chorych byho
opaimych na lenalidomid, stad rekomendacia dla DYd jest nieco mniejsza; oraz Kd
(karfilzomib, dekzametazon) i PanoVd (panobinostat w Zojarzeniu z borezomibem i
dekzametazonem ) nierefundow anych w Polsce (PGSz 2021).

W |eczeniu chorych ze wanowd lub progresja po co najmniej dwach liniach leczenia wg
wytycznych PGS 2 2021 stosowane =30 PD optymalnie w skojarzeniu t rojlekovnam (v 2wigzku
z brakiem refundacji w Polsce schematdw  trdjlekowych  stosowany  jest  schemat
subhoptymal iy jakim jest Pd) DV (refundowany w tym wskazanio w Polsce) lub W (réwniez
refundow any w | eczeniu szpiczaka; nd ey jednak uwzglednic, 28 terapie trajlekowe, w tym
Dl oo potwierdzajag wyniki badania rejestracyjnegn CASTOR, na podstawie khirego Ovd
uzyaat refundacie; Palumbo 2016], w weyvtyvoczrvch prakbdi klinicanej =3 uwazane za terapie
skutecaniejsze [PTOK FPUO 2019, ASCOD 2019) i zaleca sie stozowanie terapii trdjl ekowech
[jako terapii standardowsych] zamiast dwulekowych, khore g zalecane w szczegdlmych
przypadkach  [MNOCW 20241]); =chematy oparte na bendamustynie (pomimo  braku
zarejestrowanego wskazania dla nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytonegn
W 2-2j 1 kolejrnwch liniach; Bendamuszstin &ccord ChPL; ponadto dostepny jest komunikat na
stronie internetowe] Urzedu Rejestracii Produktdw Lecaniczych, Whyrobdw Medycznwch i
Produktow Biobdjoczwch [URPL), zgodnie z ktdrym w ostatmio prowadzonych badaniach
klimicanwich cbeimujaoych stozowanie bendamustyny w niezabwierdzonych schematach w
leczeniu #ojarzonym lub poza zabtwierdzonwmi wskazaniami zaobserwowano zwiekszong
imiertel noic pac jentdw; URPL Bendamustyna); Kd (karfilzomib, deksametazon), belantamab
mafodotin, daratumumab w monoterapii  (nierefundawane w Polzce) oraz DT-PACE
[dekzametazon, talidomid, cizplatyng, doksorubicyna, coyklofosfamid, etopozyd) i
pizezzczepienie allgeniczne (w pecyficane ] grupie chorych; PG5z 2021).
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Zgodnie z wybweznymi PTOKSPUD 2MM9 w ostainich kilky latach opracowano  wisgle
przefomorych terapii nawrotowegofopornegn sZpiczaka plaanocytowezo, opartych na
nowych inhibitorach proteasomu (karfilzomib, ikzazomib), ML leku
immunomodulujgocwm  (pomalidomid), a takz [ekach z cakowicie nowwch gmp -
przeciwciatach monoklonalmych  (daratumumab, elctuzumab) 1 inhibitorze deacetd azy
hiztondw (panobinostat), kA ezy podkreslic, 28 wsaystkie oceniane w duzych badaniach
trzeciej fazy trojlekowe skojarzenia tych preparatow, oparte na podstawie Rd lub ¥d,
vwylazaty przewage pod katem PFS, a w czesci badan rowniez 0%, nad schem atami Rd
b Vd. Ma podstawie tych badan nalezy stwierdzicé, 22 takie schematy, jak Dwd
(daratumumab, bortezomib, deksametazon) refundowany m.in. u chorych, u ktorych
zastosowano 2 lub 3 poprzedzajace inie leczenia, obejm ujgce bort ezomibi lenalidomid
Dbwieszczenie MIZ); KRdA (karfilzomib, lendidomid, dekzametazon) refundowany w
konk retnej populacii pacjentaw, zawezonej w szczegdlnosci do pacjendw kwd ifikujacych
gie do leczenia chemioterapia wymokodankows, ale rowniez praeszczepienia komorek
knwiotwarczwch ); PYd (pomalidomd, bortezomib, deksametazon), DRd (daratumumab,
lenalidomid, deksametazon), IRd [(iksazomib, lendidomid, deksametazon), ERd
(elotuzumab, lendidomid, dekzametazon) obecnie nierefundowane w Polsce; powinny byd
rozwazane jako  pienwszy whybdr o chorych na  nawrohowegofopomesn  szpiczaka
plazm ocytowesn, jefeli istnieje mod iwoid ich zastozowania (P TOR PUC 209),

&utorzy miedzynarodowech wybwezmch wskazanjg nawisle modiwych opcji terapeutycznyich
i schematiw leczenia nawrotoweso lub cpornego szpiczaka plaamocytowego, praede
wszystim trajlekowych (preferowane w odniesieniu do schematow dwulekowech), w tym
PYvd, Dl 1 KRd oraz inne {nierefundowans v Polace; EHA-ESMO 2024, MOCK 20021),

Zgodnie z wynikami badania ankietowezo preeprowadzonego w lubym 2021 r o wErod 4
ekapertdn w dziedzinie hematol ogii najczesciej stosowwamym schematem w docelowej
populagi jest schemat DVd (pattz Analiza wp by na budaet),

Wozwiggky ze wakazaniami refundacy jnymi, wybycznymi klinicanwmi, prakibykeg klinicang i
dozteprymi  dowodami  nagkowsymi  daratumumab w Zojarzeniu z bortezom ibem
i deksametazonem  (Dwd) stanowi  ghdwny  komparator dla leczenia  pomalidomidem
w Fojarzeniu 2 bortezomibem 1 dekzametazonem (PWd).

WooanigAdu z opowyEzym  dodatkowes  komparatory dla PWA ow miniejszym winiosku
refund acyjnym stanowiz rdwniez Pd o paliabvwrym charakterze leczenia oraz schematy
oparte na leku starszym , jakim jeztbendamustyna (szczegdbowe uzasadnienie patrz dnaliza
problemu decyzyinego), Biorgec pod uwage:

*  brak mozliwodzi pordwnania efekbow leczenia pomalidomidem w skojarzeniu z
bortezomibem i dekzam etazonem (PWd) zleczeniem pomalidom idem w skojarzeniu z
dekzametazonem (Pd) oraz bendamustyng w dowad mym schemacie 22 wzgledu na:

o heterogenicznoa®  analizowanych  populacji chorych  w odnalezionych
badaniach dla Pd, bendamustwny 1P

o oraz brak wapd mych komparatordw w badaniach (patrz And iza klinicana)

*+ 3 tadz margindne maczenie Pd (w wybhoemweh prakivki kliniczanej terapie
trajlekowe, w tym daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksam etazonem,
zguwazane za terapie futeczniejsze od dwulekowych [PTORKPUD 209, ASCO 2019],

aryy
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W Awigzky Z czvm zpodzZiewans jest sosowanie Pd o chonech  bardziej
Zaaman=owanych, £ w kalejnych liniach leczenia)

* i =zhematdw bendamustyny  (bendamustyna wakazana  jest w skojarzeniu z
prednizonem w leczeniu piennzzeg0 r2utl sZpiczaka plaamocytomego [Bendamustin
Aocord ChPL], odnaleziono komunikaty bezpieczerstwa na temat awigkszonej
smiertel nodci pacienta il pravpadku shosowania bendamustyny
w niezatwierdzonych schematach w leczeniu #ojarzonym [ub poza zatwierdzonymi
wzkazaniami JURPL Bendamuztynal; patrz Andiza problemu decyzvinego)

nie analizowano ich w ramach niniejzaej analizy ekonomiczne .
Stratega analitycana, struktura i parametry analizy

e wzgledu na brak dowmoddw pochodzacych z badan klinicanwch (patiz Analiza klinicana)
wzkazujacych na przewage w o zakresie sutecanodci 1 bempieczenstwa terapii Pyd
w pordwnaniy do Ovd, wykonano analize minimal izacji koszhow,

Andize podstawows przeprowadzono 2 perpekibywey ptatnika publicznego, 1. Marmodowegn
Funduszu Zd rowia (MFZ), aw ramach analizy wrad iwoici uwzzledniono perspekbave wspdlng
MFZ i aniadczeniobioroy,

W analizie przyjeto horyzont czasowy rowny 11,2 miesigza, na podstawie mediany praezycia
wolnego od progresji (PF5) dla Pod w catkowite populacii badania OPTIMISMM (17, dla linii
2-4: Richardson 2019), W andizie wradiwodsi uwzgledniono odpowiednio diuzszy (20,7
miezigca; mediana PFS w 2 1indi po lend idomidzie wg badania OPTIMIS MM - Richardzon 2019)
oraz kratzzy honzort czaeowy (8,8 miesigoa; czas leczenia PYA w badanio OPTIMISMM -
Richardzon 2019), Mie dysontowano ani efekhbiw, ani koszhow ze wzzledu na honzont
cZazowy w analizie podstavowe] nieprzekraczajacy roku, W analizie pravjeto, 22 horyzont
czasowy odpowiada diugoasi terapii PYd 1 DWd (w aniagky z zatozeniem braku rozmic w
skutecznodzi miedzy tymi terapiami).

#ndize minimalizacji kosztow przeprowadzono z uwzgednieniem kosztow zakupu lekdw
oraz kosztdw podania lekdw, W oobliczeniach zatozono, 28 przecietna masa ciata czbowieka
wynosi 73,8 kg, a przecietna powietzchnia ciata cztowiska wynos 1,71 me. Przyieto rdwniez
Uprazzaczajace zat@enie o petnym p reestizeganiu zd ecen | ekarskich,

Zgodnie z danymi Wnioskod awcy cena hurtowa brutto preparaty Imncyvid® |G
W INaHancie

Kozzty daratumumabu przyjeto w oparciu o ceny efekbwwne z praetargy publicaneso
IPraetarg), koz=ty bortezomibu w oparciu o ceny efekbwne z komunikata DGL dobyczacego
fredniego kosztu rodiczenia wwbranych substancii czynnvch stozowanych wo programach
lekowwch i chemioterapii (Komunikaty DGL), a koezty dekzametazonu na pod stawie danych
sprzedazowych MNFZ  (Komunikaty DGL sprzedaZz) 1 2 obwieszczenia Ministra Zdrowia
(Dbwieszczenie MZ; przyieto koszt nizszy 2 tych dwoch zZrddet w praypadku kazdezo
preparatu DEX a naztepnie wazono 20 udziatem w spraed azy wg danych MEZ)

Dawkowanie lekow w schemacie PVd prayjeto na podstawie Charakterysti Produktu
Lecaniczego (Imnowid ChPLY, a damkowanie lekow w zchem acie 0vd - zgodnie 2 programem

Y
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lekowwym B, B, Leczenie chonwch na opornego lub nawmtowegn szpiczaka plaznocytoweso
(ICD 10 290,07 stanowigcym zatgeanik do cbwieszczenia Ministra Zdrowia (Obwieszczenie
M,

Koszty podan przypizano w oparciu o Zarzagdzenie nr 29/2021/DGL Prezesa Marodowegn
Funduzzu Zdrowia w praypadky POM 1 DARA oraz Zarzadzenie nr 2852021DGL Prezesa
Marodowego Funduzas Zdrowia w przypadku BOR (Zarzadzenia Prezesa MFZ), Koszty DEX
pominieto (zatozono, 22 jest pragpisyviwany przez lekarza Podstawowe ] Opieki Zdrowotnie]).

Waomiki
Whyniki and izy dla warantu uwzgedniajgoesn REA:

+ i praypadky analizy podstawowej wprowadzenie terapii PW wigzatchy sie 2=
amniejszeniem koszkow _ fr tym ze zmniejszeniem koszbdw zawupu
lekdw oraz koszhow podania lekadw) w pordwnaniu do koszha terapii DV,

*«  najwiskszy wplyw na roanice pomiedzy analizowans techno ogig (PYd), a technologig
opcjond ng (DWd) ma koszt zakupu lekaw (roanica _ na korzyic POM);

*«  ZFardwnow fazie inicjacyjnej, jak i w fazie po stabilizacji stosowanie PYd awiazane
jest ze amniejszeniem koszhdw terapii w pordwnanio do terapii Dd;

« we wszystkich rozpatrywanych scenariuzzach analizy wradiwosci stosowanie PyWd
Aigzane jest Z mniejzzymi kosztami niz stosowanie DWd,

Wnioski
Podaumowujac, stosowanie pomalidomidu w skojarzeniu z  bortezomibem
i deksam etazonem zwiazane jest z mniejszymi kosztami niz stosowanie daratumumabu
w skojarzeniu z bortezomibem i1 deksametazonem zardwno w pravpadky  analizy
podstawowe], jak i w przypadku scenanuszy analizy wradiwozci (and iza z uwzgednieniem
Rz4), Ponadio, zzodnie Z wytwocanymi ESMO z 2020 roku dobwezacwmi leczenia s3piczaka

plazm ocytowego w dobie pandemii COVID-19 preferowane 33 leki stosowane dousnie (m.in.
pomalidomid; ESMO COVID-19 20200,

Mawroty zzpiczaka plazmocytowego i opomoEc na chemioterapie (brdk odpowiedzi lub
odpowied 2 krdtsza niz &0 dni) wystepujq podczas leczenia kazdym 2 dotychozas testomanych
notych [ekow i schematdw chemioterapii (P TORK /PUD 2019, a nowotwar ten pozostaje nadal
choroba nieuleczd ng (PGSz 20211, Optymalne planowanie lecz2enia nanrotowego/opornego
zpiczaka plaamocytowego m a wigc K uczowe aczenie dla osiggnieciam saymalnego czaay
i jakoici 2vcia chorych, Wibor odpowiedniej strategi leczenia jest macanie trudniejszy niz
w ok resie rozpoznania i ulega dalzz2j komplikacji wraz 2 kolejnym i nawrotami ze wa2ledu
na narastajgcg opomosc nowotwonl oraz pogarszajacy sie stan pacjenta (Jamrozid 2011).

Wytyozne prakbwki klinicznej wskazalja na wieksza skutecanodsci  shosowania  terapii
trajlekowych (W tym rdwniez PAWE) w leczeniu chorgch na szpiczaka plazm ocytowesn
(PTOR FPUC 2019, 4500 209,

Stozowanie pomdidomidu w #ojarzeniu Z bortezomibem 1 dekzametazonem w leczenig
nawrotowegn lub opomezo na leczenie zpiczaka plaanocyiowezo a0stato uw 2l ednione w
najnowszych wybweznych polaich 1 zagranicanych (PGEz 2021, PTOK/PUD 2M9, EHA-ESMO
2021, MCE 2021, MOCH 2021, [MWG 2021, M5AG 2019 patrz Analiza problemy decyzy inego:

Srry
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N - clicdom i (Imneid®)
skojarzeniu z bortezomibem 1 deksametazonem w leczeniu chorgch z nawrmotowym [ub
opomym  sFpiczakiem  plamocytowym  we2esnie] leczonych  lenalidomidem . Analiza

problemu decyzyinego, Warzzawa, 2021,

Zgodnie z wytycznymi PG5z 2 2021 roky w prayvpadku pienwsze] wznowy fprogres ji u charych
opomych na lenalidomid, w twm leczonyvch w ramach leczenia podtrzymujacego do terapii
preferawanych nalezy PW PYd (pomalidomid, borezomib oraz  deksametazon),
zarejestrowane ] na podstawie badania Optimmism (w badaniu pordwnujgcym terapie P =z
tergpig wd u chorych leczonych wezesniej lenalidomidem mediana czasu wolnezo od
progresji (PFS) wyniosta 11,2 miesigca dla grupy badanej w pordwnaniu do 7,1 dla grupy
kontrolnej (HR=0,611) — nalezy zaznacaws, 2z ponad T0% chornych bioracych udziat w tym
badaniu bydo opomych na lenalidomid, stad rekomendacia dla PYd w tej wtasnie populacji
chorych jest bardzo silna (w praypadku DV rekomendacja jest stabsza, w 2wigaku =z tvm,
22 w badaniu Castor tdko 24% chorvch bwto opomych na lendidomid a z kolei pozostate
wymienione terapie, tj, KdiPano¥d nie =3 refundowant w Polace; PGSz 2021), W praypadku
leczenia chorych ze wanows lub progresja po co najmniej dwach lindach |eczenia w
wybycznych PGSz 2021 awrdcono uwage na fakt, 22 obecnie trdjlekowych stozowany jest
zchemat zuboptymdny dla pom alidowidu jakim jest Pd zamiast optymalnego schematu
trojlekowego (W Awigzku z brakiem refundacji w Polzce schematiw; PG5z 2021).

EH&-ESMO wizkazuje, 2 pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem | deksametazonem
jest terapia z najlepszymi wynikami zakresie PF3, zatwierdzong j ako leczenie drugiego
rzutu u pacjentow opormych na lenalidomid (EHA-ESMO 2021),

Dla zapewnienia dostepuy chorym do nowoczeznej chemioterapii whiodowane  jest
finanzowanie pomalidomidu w skojarzeniu =z bortezomibem i deksametazonem (PWd) w
leczeniu chorych z nawrotowym b opomym szpiczakiem  plazmocytowym, u khdrych
shozowano co najmniej jednd do trzech schematdw leczenia, w tym schemat zawierajacy
lenalidomid, i u ktdrych w trakcie leczenia nastapita progresja choroby i nie shwierdzono

przecinsazal do stoeowania bortezomibu, w ramach programu lekowespn  (poprzez
rzz2erzenie iziniejaceso programu)l.
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Stowa kluczowe

pomalidomid, bortezomib, dekzametazon, PV, spiczak plazmocytowy, =zpiczak
plazm acytowy, analiza ekonomiczna
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1 Cel analizy

Celem andizy jest ocena koszbdw stosowania pomalidomidu {Imnowid®, Celgene Sp. z 0.0.)
w fojarzeniu z bortezomibem i dekzametazonem w leczeniu pacientdw 2 nawrotowym lub
opomym sFpiczakiem plazmocyhowym (ang, mold ple myetama, M), U ktdnch stosowano
uptzednio co najuwyze] trzy achem aty [eczenia, w tym zchem at zawierajgcy | enalidomid, iu
kharych w trakcie | eczenia nastgpita progresja choroby inie stwierdzono preeciwskazan do
stosowania bortezomibu,

Za komparatory dla pomalidomidu w #ojarzeniu 2 bortezomibem i dekzametazonem (PYwd)
w leczeniu nawrotowego lub opomego sEpiczaka plazmocytomegn, U pacjentdw wozesnie]
leczonych lenalidomidem uznano daratumumab w terapii #ojarzonej z bortezom ibem
i deksametazonem  (D%d;  komparator  gtdwny) oraz  pomalidomid  w o skojarzeniu
Z dekzametazonem (Pd) oraz schematy leczenia oparte na bendamustynie (komparatory
dodatkowe), Szczegotowme uzasadnienie wybor komparatordw przedstawiono w and izie
problemu decyzyinegn patr: [
-F'Drnalil:lcnmil:l {Imnowid®) w skojarzeniu z bortezomibem i deksam etazonem w leczeniu
chorych 2z nawrobowym lub opomym  szpiczakiem  pl aZmocytowym wozesnie]j | ecaonych
lenalidom idem. Analiza problemu decyzy jnego, Warszawa, 2021.).

W ramach Analizy Kinicane] (patrz: |

Pomd idomid (Imnowid®) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
chorych 2z nawrobowym lub opomym  szpiczakiem  pl aZmocytowym wozesnie] | eczaonych
lenalidom idem. Analiza kliniczna, Warszawa, 2021,) nie odnaleziono badar klinicaych
bezposrednio pordwnujacych stosowanie pomalidomidu w #ojarzeniu z borbezom ibem
idekzametazonem =z wnbranymi  komparatorami o (daratumumab ow zkojarzeniu
z bortezomibem i dekzametazonem - komparator ghdwny, pomalidomid w o skojarzeniu
Z dekzametazonem oraz schematy oparte na bendamustynie - komparatory dodatkone),

iodnd ezione badania dla Pd nie poawalajg na praeprowadzenie pordwnania pos redniego ze
wzgledu na brak wspd negn komparatora w badaniach (w badaniach dla Pd komparatorem
byt dekzametazon, Pd winnym schemacie dawkowania lub pom didomid w monoterapii, a w
badaniu dla PVl komparatorem byt borezomib w skojarzeniu z deksametazonem,
analogicanie jak w badaniu dla OVWd komparatorem byt bortezomib w fojarzeniu z
dekszametazonem) oraz ro@nice w analizowanych populacjach chonych (dwa badania dla Pd
dotyczwly populacii opome]j na leczenie lenalidomidem i bortezomibem, a jedno dotycayo
chorych  leczonych  weozediniej oo najmniej 2 terapiami, w tm  lenalidomidem i
bortezomibem , a mediana wozesniejszych 1inii leczeniaw tych 3 badaniach byta duzo wyzsza
niz w badaniu dla PYd [& v 2 linig] - duzo bardzie] zaawanzowani chorzy leczeni Pd w
pordwnaniu z PYWd) (patrz dnaliza kliniczna), Co wigcej, w wyhiczych prakiyki kliniczne]
tergpie trdjl ekowe (w tym daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i dekzam etazonem )
U arane za terapie skuteczniejsze od terapii dwulekowewch (PTOR P UO 2019, ASCO 2019),
ztad Pd bedzie miato margind ne maczenie w leczeniu chonych a PWd bedzie konkurowato z
O,

Ddnd ezione badania oceniajace stosaw anie bendamustyny w schematach prowadzone bydy
w populacji pacjentdn 28 spiczakdiem plazmocytowym wezemiej niel eczonych (1 1inia) lub
dotyczyty pordwnania raznych dawek bendam ustyny, W anigzku 2 powyEszym niemod jwe
bybo rdwniez przeprowadzenie wiarygodnego pordwnania podfredniego  (pattz Analiza
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kliniczna), Bendamustyna waazana jest w fojarzeniu z prednizonem w leczeniu pisnysaeg0
tzutl =@piczaka plazmocytowezn (Bendamustin Accord ChPL). Dodatkowo, zgodnie z
komunikatem do fachowych pracownikdw ochrony zdrowia opublikowarym w 2097k na
stronie intemetowe)j Urzedu Rejestracii Produkbaw Leczniczych, Wiyrobdw sedwczych
i Produktdw  Biobdjoczwch (URPL) w o cetatmio  prowadzonwch  badaniach  klinicanych
obejmujacwch stosomanie bendamustwny w niezatwierdzonwh achematach w leczeniu
skojarzonym |ub poza zahwierdzonym i wskazaniami zaobse nuowano 2wiek saona smie kel nosd
pacjentiw (URPL Bendamustynal.

WoawigFu z powyEEzym w ramach niniejszej andizy p rayjeto DA jako komparator dla Pyd,

Woponizze] tabeli praedstawiono kontekst analizy wgz schematy PICO jang, popuiafion,
interyention, comparizon, autcomel,
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Tab. 1. Schemat PICO przyjety wanalizie.

Kryterium

Charakterystyla

Fopulacia (Pl

doroili chorzy (wiek 128 lat 1 pownZeil z nawrotowym lub opo mym
szpiczakiem plazmocytowyn , ktdrzy otrzwmali co najunde] trzy
schematy leczenia, w tym schemat zawierajgcy lenalidamid i o
ktdrnch w trakcie leczenia nastgpita progmsja choroby 1 nie
sturierdeono przeciwskazan do stosowania bortezomibu

hterwencia (1)

pomalidomid (mnowid®, Celgens) w skojarzenu z bortezomibem
i deksametazonem (P4

Komparator (C)*

daratumumab  (Daralex®, JanzzenLilag FPolzsha %00 z o))
w o shojarzeniy z borezomibem i dekzametazonem (0],

P2 15 P bty

+ phtnika ppbHicznego, t]. Marodowy Fundusz Zdrowia (MFS),
+ perspektywra wipdlna (NFZ 1 pacienta; analiza wraliwo ici)

horyzont czasowry

+« 112 miesig= @naliza podstawowa ],
* 207 miesig@ (@naliza wiadiwoici),
* B B miesigca (analiza wralivaici)

parametny *  masaipowierzchnia ciata |
¢  dugoid terapii (odpowiadejgca horvzontowi czasowemu
analizyl,
+ dawkowanie, schematy dawkowania , droga podant lekdw,
*  koszty jednosthowe lekdw: pomalidomidu, daratumumabu,
bortezomibu i deksametazonu,
*  hkoszty jednosthowe podan lekdwr,
#  efekty zdrowotne U pacintdw U pacientdw leczonych Py i
O, w postaci wartofciuytecznoici stanu zdrowia chorych 2
nawro townym lub opomym sgpiczakiem plazmo oytowym .
wiymikei (0] *  rifnica kosztdw stosowania Pud 1 D0 Cwr tym kosztdw zakupu

lekdw i kosztdw podant lekdw),

+ cena zbytu netto da pomalidomidu, prey ktdrej koszt
stozowania P10 Jest rdwny zero

* osmmcowanie kosztow terapi PYd, wspdtczynnika  wynikd o
zdmwowatrych i kosztdw da te rapii 0V uzedowe j ceny zbytu
Py, przy ktare j koszty PV nie 53 wdsze nE koszty D,

*nie uwzgledniono Pd i schematdw bendamustyny (patiz opk w tekicie pownEej).
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2 Uzasadnienie kliniczne
Do analizy klinicznej (patrz: [

Pomd idomid (Imnowid®) wo skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem wo leczenid
chorych 2 naw robowym lub opomym s3piczakiem plazmocytowym, wozesniej leczonych
lenalidom idem. Analiza kliniczna, Warszawa, 2021.) wigczono randomizowane badania
klinicane, ktare dotyczydy nastepujacych pordwnarn:

+  badanie OPTIMIZMM (Richardzon 2019) - pomalidomid w #ojarzeniu 2 bortezomibem
i dekzam etazonem vz borezomib w Fojarzeniu z dekzametazonem,

* badanie CASTOR [(abstracty Usmani 2018, Mateos 2018 1 Weizel 29 zawierajace
dodatkowe vayniki dla subpopulacii pacjentdw leczonych wezesnie] lenalidomidem) -
daratumumab w Zojarzeniu z borezomibem we borezomib w  skojarzeniu
Z dekzametazonem.

Do podstawowych  roanic cechujacwch  powyzsze  badania, nie  poawalajacych na
przeprowadzenie wiarygodnego pordwnania posredniego PV z O nd ez

+ populacje analizowane w badaniach: w badaniu OPTIMISMM wiaczono pacjentow,
ktdrzy stosowali uprzednio jedng do trzech lindl leczenia, a w badaniu CASTOR
pacjentw, u ktdrych stosowano co najmniej jedna linie (ok., 10% wszystkich chonych
przed wtaczeniem do badania CASTOR, [eczonych bybo ponad 3 liniam i terapii),

+ licdha cykli bortezomibu 1 deksametazonu w badaniach: w badania OPTIMIS W
pacjenci prayimowali bortezomib i dekzametazon praez caty okres thwania badania
Iwiece]j niz & cvkl i), natomiazt w badaniu CASTOR pacjenci otrzyvmali & cykli W,

W AnigAu Z powyEEzm wo ramach Analizy klinicznej nie praeprowadzono pordwnania
posredniegny przedstawiono jednak zestawienie tabelaryczne wynikdw obu bada wraz
Z nyrikami analizy opisujacymi ro@nice pomiedzy badarwmi grupami (HR, OR i RDY.

dndiza skutecanosci wykazata istotng statyshycznie przewaze pomalidomidu w skojarzeniu
Z bortezomibem i dekzametazonem oraz daratumumabu w zkojarzeniu z borezomibem
i dekzametazonem w odpowiednich badaniach w pordwnaniu do terapii bortezomibem
i deksametazonem w zakresie zardwno przezycia wolnego od progresji (ang, progression-
free sundval, PFS), jak i odpowiedz na leczenie . Odpowiednie wartodci median praesycia
wolnego od progresji oraz odsetki pacjentdw, kbtdrzy osiggneli odpowiedz na leczenie
przedstaniono w ponizze] tabel i,
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Tab. z. Pordwnanie wynikiw pos zczegolnych punktdw koncowych wzaleznos ci od analizowanej
populac § badania OPTIMISMM | CASTOR.

Funki koncowsy Badanie OFTIME MM Ba danie CASTOR

Facjenci leczeni w 2 i | PWdin=281) Wd In=2T8) Ovd (n=89) “WHo(n=120)
kolejnywch liniach

Przezycia wolne od 112 1 25 61

prograsji, miez., mediana

OdpowiedE na leczenie, n | 239 (82,2) 139 (50,0} 0583 (98 4) 535112 (4T, 3)
(%

WGEPR+, n (%) 143 (52,7} 31 018,31 RN R A2 (188
Pacjenci leczeni w 2 linii P (n=281) W in=27T8) Ohud (89 A (120
Przedycia wolne od | 207 116 212 Thn

progresji, mies., mediana

WEPR+ - ba rdeo dobra czeiciowa lublepsza odpowiedE na leczenie

Miewielkie rdamice w przedstawionych wanikach mozg wynikad ghwnie z tych samych
powoddw, dla ktdrych nie preeprowadzono pordwnania posredniego w niniejz2ej analizie,
Roznice w liczbie cykli Wd mogg wphwad na wynik | eczenia zandwno w 2ripie intenvencji
(odpowiednio PYWd i OWd), jak i komparatora (Wd), Ma podstawie praedstawionych wanikdm,
Z pPEWMYT OZraniczeniem moana whioskowad o pordwnywalnej futecanodci pomalidom idu
W skojarzeniu = bortezomibem i dekzametazonem oraz daratumumabuo w skojarzeniu
Z bortezomibem i dekzametazonem.

W ramach analizy bezpieczenstwa praep rowadzenie wianygodnegzo pordwnania pos redniego
P we DWd w analizowanej populacii chorych w oparziu o wyniki bezpieczenstwa z badan
CPTIMIEMM 1 CASTOR nie bwto modiwe, 22 wzgdedu na brak danych dla asbpopulacii
paciertdw | eczonych wezednie] lend idomidem w badaniu CASTOR,

W Aviggky z powyEszym zatozeniem o braku rommic w efektach leczenia schematami Pywd
i Ovd wykonano analize minimalizaciji kosztiw (ang, cost-minimisation analy s, CHA).
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3 Uzasadnienie grupy limitowej i poziomu
odptatnosci; wnioskowana cena

Pomd idomid jest obecnie refundowany w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych
z naw rotowym lub opornym szpiczakiem plazm ocytowym w wieky 15 1at i powy2e], u kharych
stozowano upr2ednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgoe zardwno lenalidomid
i bortezomib, i u khdrych w trakcie ostatnieso leczenia nastgpita progresja choroby, w
ramach grupy Umitovwej 1182.0, Pomdidomid, w programie lekowym B.Bd |, leczenie
chorvch na opomego [ub nawrmobowego zzpiczaka plazmocytowego (2D 10 C90,0)07
[(Obieszoczenie MZ), w awigaku =z caym w prayvpadky pozybwne] decyzii refundacyinej
ubworzenie lub wigczenie analizowanego | eku do khdrejz z istmiejacych grup limitowych nie
bedzie koniecae.

Whiczkowane jest rozszerzenie wskazan dla pomalidomidu w ramach istniejacepo
rogramu lekowego o wsikazanie do stosowania pomdidomidu ow zkojarzeniu
Z bortezomibem i dekzametazonem w leczeniu dorostwch chorych z nawrotowym (ub
opomym sZpiczakiem plazmocytowym, u ktdrnech stosowano uprzednio co najwyae] trzy

=

fgodnie z Ustawa 2 dnia 12 maja 201 r. o refundacii lekdw, srodkow spoamwczych specid nea
przemnaczenia Sywieniowego araz wyrobdw medyozych Minister wiadcivy do spraw zdrawia,
wydajas decyzie o objeciu refundacjy, dokonuje kwalifikacii leka, srodka spozyvwczesn
specjalnego przemnaczenia Sywieniowego stozowanego w ramach programu lekowego do
odptatnozci 0 PLM (Ustawa refundacyina 2041).

W zwiazku =z powyZszym, pomalidomid w skojarzeniu 2z bortezomibem
i deksam etazonem kwalifikuje sie do poz omu refundacji 100% (kategoria odptat nosci dla
pacjenta: bezptatne).
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Tab. 3. Whioskowana cena preparatu Imnovid? — wariant bez RSA (dane Wnioskodawcy).

Wartoid
A
I

g
7
o
2

z
a
g
-

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacii wydatkdw w ochronie zdrowia oraz wychod zac
naptzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezeza Marmodowego Fundus=ag Zdrowia,
proponuje sie zawarcie wnmowy podziatu ryeyka (ang, A3 shading agreement, BSA)L
Ponizza p ropozycja umowy jest z2o0dna z zapizem Art, 11 ust, & pkt, 4 Ustawy zdnia 12 maja
201 £ o refundacji lekow, srodkow spozywwczych specjalnego przeznaczenia ywieniowego
oraz wyrobow medycanych (Ustawa refundacyina).

|

Tab. 4. Wysokos< refundacji preparatu Imnovid? - z yvwegednieniem RS54 {dane Whioskoda wecy).

Komentarz

I
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4 Zakres analizy - minimalne wymagania

odnd ezione dowody kliniczne w Analizie kiniczne] [patrz: _
B orciidomid  (mrowvid®™) w o skojarzeniu z bortezomibem

i dekzametazonem w leczeniu chorvch 2z nawrotowsm  lub opomaym =Z2piczakiem
plazm ocytowym wozedinie] leczonych lend idomidem . Analiza kliniczna, Warszawa, 2021, ) nig
poanal ajg na praepronadzenie wiaryeodnego pordwnania posredniego skutecznodci i
bezpieczeristwa  pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem =z
refundomanym cbecnie w ramach programuy lekowego daratumumabem w skojarzeniu z
bortezomibem i deksam etazonem. Ma podstawie odnalezionych w And izie klinicznej badar
nie jest modiwe wkazanie praewag jednej technologii nad driga,

e wzgedu na brak dowodow pochodzacych z badan Kinicznych wskazujacych na
przewwage w zakresie skutecznosici lub bezpieczenst wa schemat u PYd w pordvwmaniu do
DVd wykonano analize minimalizacji Koszt ow

Zgodnie z &R ust, 3 romporzadzenia Miniztra Zdrowia (MZ): W praypadku wykazania
tergpeutycane] rownorzednosci wynikaw 2drowotrych pomiedzy technologia wnicskowang a
techrologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania rdanicy pomiedzy
koeztem  stosowania  technologii wnioskowane] a kosztem  stocowania  technologii
opcjond nej, zamiast oszacowarl, o kbdrych mowa w ozt 2 pkk 2 1 3.7 W zwigadu =
POy 2520, W Niniejz2e] analizie nie praeprowadzono analiz:

* pszacowania koszi uzyskania dodatkowego roku &ycia skorygowanego o jakosc,
wynikajaoego z zastapienia techrologii opcjonalmwch, w tym  refundowansych
technologii opcijonalnych, whioskowang technologig (585 ust, 2 pkt 2 mozporzadzenia
M1

*  oszacowania kozzbl uzyskania dodatkowezo roku 2wcia, wynikajaoezo z zaztapienia
technologii opcjondnwch, w  fwm  refundowanwch  technologii  opcjonalmych,
wnioskowang technologig - w praypadky braku modiwosci wyznaczenia kosztu, o
kbdrym mowa w pkt 2 (86 ust, 2 pkt 2 rozporzadzenia ME; B8R ozt 2 pkt 3
rozporzadzenia M),

Poniewaz nie prasprowadzono wy2ej wymienionych andiz, w niniejzzym opracowania nie
ma rawniez oszacowania, khdre wynika z tych analiz, tj.

* pszacowania ceny Zwto netto wnioskowanej technologii, pray kkorej koszt, o kidrm
mowa w pkt 2 (85 ust, 2 pkt 2 rozporzadzenia ME), a w prayp adku braku mod iwosci
wyznaczenia tego koszto - koszt, o kbdrym mowa w pkt 3 O(86 ust, 2 pkt 3
tozpotzadzenia MZ), jest rdwny wysokodci progu, o ktdnm mowa woart, 12 pkt 13
uztawny zdnia 12 maja 201 roku o refundacii lekow, Zrodkdw spozawczych specid neso
praemmaczenia 2unienicowegn oraz wey robdw medyozych (Ustawa refundacy jna).

Zamiennie, zzodnie z 85 ust, 4 rozporzadzenia MZ ozzacowano ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktdrych rdmica, o khdrej mowa w 86 ust, 3 rozporzadzenia MZ, jest
rowna zero (taw, analiza progowa),

Kolejng konsekwencig braku przedstawienia oszacowan, o kbdrych mowa w 55 ust, 2 pkt 2
i Bhust, 2 pkt 3 rozpotzadzenia ML jest czraniczenie analizy jedynie do kosztdn 2awigzanych
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e stosowaniem technol o2ii (and iza minimd izacji koeztdw ), Takie podejicie jest logicznym
nastepshwem wnynikajaoym z 85 ust, 3 rozporzadzenia M W praypadku braku ramic w
wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang, a technologig opcjonalng
dopuszcza sie p reedstawienie oszacowania rommicy pom iedzy kosztem shozowania technol ogii

wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii opcjonalnei, zamiast oszacow an, o khdrech
mowa w ust, 2pkt21 3.7

e wzd edu na zastozow ang technike analitycang (analiza minimalizac ji koszhdw ) w and izie
nie przedztawiono p robabilistycznej analizy wradiwoec,
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5 Perspektywa

Zz2odnie z wybycanymi dgencii Oceny Technologii Medycanych 1 Targfikacji (AOT MIT 201a) araz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalmych wymagan (Rozporzadzenie
MZ 2021) analize praeprowadzong 2 punkiu widzenia ptatnika publicznego, 1. Marmndowegn
Funduzzu Zdrowia (MFZ) w ram ach analizy podstawowe]j (ang, base caseanalyss, BCO) oraz 2
perspek by wapdlnej MFE i pacjenta w ramach andizy wradiwodci (ang, senFdvidy
ana iz, A,

Zaodnie z wybvoznwmi oceny technologii medweznwch ACTMIT: L je2eli nie dochodzi do
wEpatptacenia 28 strony Awiadczeniobiorcdw (ub jest ono anikom e w 2estanieniu z kosztem
ponosZonym przez pratnika publicznego, moma uwzglednic jedynie perspekbawve platnika
publicanego,™ [Wybycmme AOTMIT) W awigza z tym, ze wiskszosc z analizowanych | ek
finanzowana jest w ram ach programul ekowego lub katalogu chemioterapii, aco za tym idzie
brak.  wspdtptacenia pacjenta za ottzymywane  fwiadczenie, perspekbywa  pratnika
publicenego jest to@sama z perpekbywy wapdlng pratnika publicanego oraz pacienta.
Mty igtek stanowi kozzt dekzametazonu, jednakze koszt ten jest znikomy w pordwnaniu
Z pozostatymi kosztami uwzd ednionwmi w analizie. W awigaku z powyzszyvm analiza
Z perzpekbyay fqcanej MFZ 1 pacjienta rmozpatnawana jest jedynie w ramach analizy
wrEEl ioEs,

Mie uwzgledniono kosztéw miemedycznych i podrednich ze wzgledu na wisk chorych -
wigk ot Zachorow a1 na sFpiczaka wystepuie u osab starszych (76% zachorowan wystepuje
po &0 roku 2ycia; KRM), Spodziewany jest zatem niewielki wpdyw na amiane dbywnodoi
zawodowe] 1 produkbywnosd anigzang z absenteizmem 1 prezenteizmem - ewentualne
ré2rnice w kosztach miedzy scenariuszami =3 pomijalnie mate, Ponadto, mediana wieku
charych w badaniu OPT IMISMM wyniiosta &7 lat w grupie PO (OPT IMIEMM],
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6 Horyzont czasowy

Zzodnie z wybycanymi Agencii Oceny Technologii Medycanwch 1 Taryfikacii (AOTMIT 2016)
LHorzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by wystarczajaoo dtugi, aby mozlina
byta ocena ro@mic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologi medycznej oraz
kom paratordw, Powinien on byc taki sam dla pomiar koszbdw i wemikdw 2drowotrych™,

Woniniejz2e] analizie horvzont czazowy woandizie podstawowe] przyieto na 11,2 mies
Imediana PF% dla Pvd w catkowite] populacii badania OPT IMISMM , i, dla linii 2-4 -
Richardzon 2019), a w analizie wradiwosc (54) na 20,7 miesigca (mediana PFS dla Pyd w 2
linii po lenalidomid zie w2 badania OPTIMI5 Wi - Richardzon 2019 araz na 5,8 mies [mediana
czadal leczenia PV w badaniu OPTIMIZMM - Richardzon 209,
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7 Strategia i technika analityczna

Dla pordwnania optacalnosci stozowania pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem
i dekzametazonem (PVd) z  daratumumabem  w ZFojarzeniu z bortezomibem
i dekzametazonem (DVd) w  andizowanej populacii chorvch zatozowang  technika
analityczang jest and iza minim dizacii koszhiw w 2wigao 2 tym, iz wyniki dnalizy klinicznej
patrz: [ i idomid (Imnovid®)
w Fojarzeniu 2 bortezomibem 1 deksametazonem w leczeniu chorvch z naw motowym (ub
opomym  sZpiczakiem  plamocybowym  wezesniej leczonych  lenalidomidem. Analiza
kliniczna, Warszawa, 2021.] wskazaljag na pordwnywalng skutecanosd stosowania Pwd w
pordwnaniu z 0vd,

W analizie minimdizacii  koszhiw  wkorzystano oozt kalkulacwinyg  wekonany
W oop rogram oM aniy Mickosoft  Office Z owykorzystaniem makr napizanych wo jezvko
programowania Wasdl Sese For Applicadions (VBA )L
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8 Metodyka

W analizie minimdizacii  koszhiw  wkorzystano  skorozmet kalkulacwinyg  wekonany
W 0P Fogram o aniu Microsoft Office, pozwd ajacy oszacowad koszty stozowania technologii
medycznwch (and izowane] i opcjonalne)) w przyietym horyaoncie czazowem,

Zondnie z prayjety technika analityezng (CMA ) uwzgdedniono jedynie koszhy rd2nicujace, 1.
koszty nabycia | ekaw i koszhy awigzane z podaniem ek,

8.1Analizowane koszty

W oniniejsze] andizie uwzzledniono kozzty zoodnie z praviety perspekibang analizy, Analize
minim dizacji  kosztdw  preeprowadzono Z  uwzglednieniem  bezpoirednich koszhow
medycanych, ti. koszty lekow oraz koszty podania lekdw, Mie uwzgledniono kosztdw leczenia
dziatan niepozgdanych, poniewaz uznano, 28 rdanice w tych koszhtach =3 pomijalnie make
ibrak modiwoici pordwnania bezpieczenstwa w oparciu o badania kliniczane', patrz &naliza
kliniczna: ||| - = iclomiid (Imnovid®) w
zkojarzeniu z bortezomibem i dekzametazonem w leczeniu chomeh z nawrotowesm [ub
opotmym  sZpiczakiem  pl &Zmocybonm  wezeiniej leczonych  lenalidomidem.  Analiza
kliniczna, Warszawa, 2021.), Mie uwzgledniono kosztonw niemedycznych i pogrednich 22
wzgledu na wiek chorych - -wiskszosc zachorowan na sspiczaa wystepuje U omob starszych
(7 8% zacho row an wystepuie po a0 roku Zpcia; KRM), SpodZiewany jest zatem niewielki wphom
na zmiang akbwwnosci zawodowej i produkbwwnosZ awigzang = absenteizmem i
prezenteizmem - ewentualne rdmice w kosztach miedzy scenaruszami =3 pomijalnie make,
Ponadto, mediana wisky chorwch w badaniu OPT MISMM wyvniosta &7 lat w grupie PYWH
[OPT MMM,

Wezystkie kozzhy 33 podawane w PLM, uwzgdedniajg obowigasjace od 18 lutego 20241 r
obwiezzczenie  Ministra Zdrowia okredajace warnki  refundacii lekdw  w Polsce
Dbwiezzczenie MZ) oraz najnowszze dane sprzedazowe MNFZ (Komunikaty DSL, Komunikaty
DGL sprzedaz) i dane prastargowe,

W oobliczeniach prayjeto, Ze przecietny rok thwa 365 dni.

8.1.1 Koszty lekow

Przvieto upraszczajace zatozenie o petmym praestrzeganiu zdecen |ekarskich (pacjenci
prEyimuiy 100 danki praewidwywans] w leczeniu),

8.1.1.1 [Mugosc terapii

Diugosc terapii pravjeto taka sama zardwno dl aintenwencii, ja i komparatora (w 2nigau =
zatozeniem braku rddnic w efektach zdrowotnych pomiedzy pordwrswalnymi terapiam i),
Przektada sie ona rdwniez na diugosc horyzontu czasowegn (patrz rozdz. &) W and izie
podstawowe]j (BC) dugodd terapii pravieto ra 11,2 miesigca (mediana PF: dla Pwd

! Brak jest woynikdw dotyczgcwch czestoici wystepowania zdarzen niepofgdanych w subpopulaci
pacintdw leczomch wozedinik j lenalidomidem w badaniu CASTOR.
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w catkonite] populacii badania OPTIMIZ M, 1. dla linii 2-4 - Richardzon 2019), a w and izie
wrazliwosci (54) 20,7 miesiqea (mediana PFS dla P w 2 1inii po lenalidomidzie we badania
CPTIMIZMM - Richardzon 2019) oraz 8,8 miesigca (mediana czasu leczenia dl 2 PYd wg badania
CPTIMISMM - Richardson 20M%), Terapie mo@na podzielic na dwie fazy: faza inicjacwina,
trwajaca pienwzze 24 tygodnie terapii (168 dni), oraz faza po stabilizacji, odpowiedrio po 24
tygodniach terapii (liczba dni w zal enoaci od dhugndci catej terapii). Podziat terapii wynika
Z iztotnej zmiany dawkowania daratumumabu, bortezomibu i dekzametazonu w achemacie
Dvd po 24 tygodniach (8 cykli po 3 tygodnie), oo wpkvwa na znaczacs @miane koszhaw
leczenia.

Tab. 5. Mugos ¢ terapii P | DVd przyjeta wanalizie *

Warant analizy Liczba miesiecy | Liczbha dni | Frodio
terapii terapii
dnaliza podstawowa (BC) | 11 2 EL B mediana PF: dla PW  w

cathowditei populacii badania
CFT IlSih, 1. dia linii 2-4 -
badzanie OPFT IMISWW (Richardon

2019)
Analiza wiad fwazci (SA4) 0T 630 mediana PF5 da PWd w2 linii po
lenalidomidzie - ba = nie
CFT lilSiiih (Richardson 20149)
Analiza wadiwoici (S4) a4 268 mediana czasu leczenia dla P

- badanie CIPT A5 A
(Richardsan 2019)

Miesigc = ok. 3044 dni; * dugoid terapii preyieto takg samg zardwno dla interwencii, jak i
kompatatora (w zwigzku = zatofeniem braku wiZnic w efektach zdrowotnwch  pomiedzy
po rowrnywa |l nymi te rapiami).

8.1.1.2 Dawkowanie i droga podania

Dawkowanie PW prayjeto zoodnie z Charakterystkg Produkiu Lecaniczego (ChP L) dostepng
na stronie Europejzkiej Agencji Lekaw (ang. Evropean Medicines Agency, EMb; Imnovid ChP L)
w cyklach trwajgowch 3 tygodnie (21 dni s

+  Zzalecanadawkapomalidomidu wewniozi dmg raz na dobe, przyimowana doustnie praez
pierws=ze 14 dni cyklu, tj. dni 1-14;

+ zalecanadawka borbezomibu to 1,3 mefm? powierzchni ciata, podawana doadnie lub
podskamie:
o W pPIERNEZ 1 canartym dnig pienw s2ego 1 drugiego tygodnia cyklu w cvklach
1-8, tj, dni1, 4,81 11,
o W pienzzem dnigpienwzzego 1 drugiego tygodnia ovklu w oyklu 9 1 kolejrych,
ti, dmi 11 8
* Zalecana dawka dekzametazonu to 20 mg doustnie raz na dobe, prayjmowana
doustnie:
o I pienszym, drigim, cawartym i pighym dniu pierwszezo i d agiego tyaodnia
cykluw cyklach -8, £, dni 1, 2, 4, 5, 8,9, 1111
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o W piendszym 1 drugim dnig pienwszego 1 dragiego tygodnia ovklu w ovklu 9
i kolejrych, tj. dnil, 2,819,

Dawkowanie prayjeto DWd zgodnie z programem lekowym BB, Leczenie chomch na
opamego lub nawrmbowego =Zpiczaa plazmocybowego (2D 10 CR0.00°  sanowigcym
zatacanik. do obwieszczenia Ministra Zdrowia (Obwiesaczenie MI) w owklach trwajacych
odpowiednio 3 tygodnie (ovkle 1-3) 14 tygodnie (ovkle 9+):

* Zalecana dawka daratumumabug o 16 mafkg masy ciata, podawana we wlewie
dozylmym raz na tydzien w ovklach 1-3, raz na 3 tygodnie w oyvklach 4-8 oraz raz nad
tyaodnie w cyklu 91 kd ejmch;

+ zalecanadawka bortezomibu to 1,3 mefm? powierzchni ciata, podawana doadnie lub
podskdmie w pienuszym 1 cawartym dnio pierwszeso i drogiego tweodnia cwklu
w ocvklach 1-3, tj. dni 1, 4, 5111,

* zalecana dawka dekzametazonu to 20 mg doustnie raz na dobe, pravimowana
douzinie w pienwzzvm, dmgim, casartym 1 pighm dniu pierwszegn i diagiego
tyoodnia oklo wcvklach 1-8, £, dni 1, 2,4, 5, 8, 9, 11112,

Tab. &. Schematy dawhkowania Pyvd i Dvd.

P {imnovid ChPL) D' (program lekowy B 54"

cykle 1-8 [po 3 tyg.) cule 1-3 (po 3. tya )

pomalidomid | codziennie przez pierwsze 14 | deratwumumab | 1=,
dri cyklu (1. dni 1-14)

b rte zomib 1.14. deien 1.1 2. tya. wovklu | bortezomib 1.14. deien 1. 12, tug. w okl
(tji.dnil, 4,8 ,11) (tji.dmil 4,8, 111

dekzametazon [ 1. 2., 4. 15. dzier 1. 12, tya. | deksametazon |1.,2.,4.15. dzier 1.12. 1.
wooyklo (tj.dni 1, 2,4 ,5 8,9, wooyklu ftj.dni1,2,4,5 8,9,
11,12) 11,12)

cicle 4-8 (po 3. tyg )

dara tumumab 163 tyg.

b rte zomib 1.14. deier 1,12, tyg. woyklu
(tji.dmi1 4,8  11)

cekzametazon | 1..2.,4. 5. deien 1. i2. 1.

w cikl Itj. dni

124,589,11,12)

cykle 9+ (po 3 tyg. ) cukle 9+ (po 4 tyg )

po mal idomid codziennie przez pierwsze 14 | deratumumab 1x44 tyg,
dri cyklu (1. dni 1-14)

b rte zomib 1. dzier w 1. i 2. tya. w cyklu | bartezomib BRAK
(tj. dni i)

dekzametazon | 1.12. deier 1.1 2. tyg. woyklu | deksametazon | BRAK
ti.dnil 289

*B.54. Leczenie chorgch na opomego lub nawrotowego szpiczaka plazanocytowego (ICO 10 C90.0)" -
zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdwwda (Obwieszczenie W) ; BRAK - bortezomib i deksametazon
w schemacie WD podawany st tyko preez 8 cyldi.

W oobliczeniach dawek prayjeto, ze:
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+  przecietna masa ciata (m.c. ) c2owieka wynozi 73,5 kg (AE Imnowid, AW Imnowvid),

« przecietna powierzchnia ciata (p.c.) cztowieka wynosi 1,71 m?® (AE Darzalex, A
Darzalex).

Tab. 7. Davkowvanie i droga podania substancji czynnych.

Substancia Dawka Droga podania Fridto

C2ymna

po mal idomid 4 mg Dous e mnowid ChPL
16 mashg, ti. : Frogram lehoo wny B. 54

eramumumat: |3 e g wiewsdazyiny iDbwieszczenie MZ)

s 1, ma/mI, tj. | nfuzp dodyina lub | mnowvid ChPL araz program lekowny
222 mg podanie podskdme B. 54 (Obwrieszczenie M)

e kzametazon 20mg Dous e ITIRONCHTCH PL ootz spaaBysimiliakoiny

B. 4 (Obwrieszczenie M)

Zaodnie z wybvoznymi Polzkie] Grupy S@piczakowe] PG5z 2021) w przypadky leczenia
indukujacego preferencyijng drogq podania bortezom ibu jest forma podskdma ograniczajaca
macaie wystepowanie polineuropatii (doznie bortezomib moze byt stosowany jedynie w
wy jatkowych sytuacjach), Matomiast w leczeniu poditraymujacym zaleca sie podawanie
bortezomibu podskdrnie, £ kolei w schematach lekowych stozowanych w leczeniu chargch
opomych [ub nawrnobowych rdwniez podaje zie dwie modiwe drogi podania bortezomibu,
jednak, bez wskazania ktora z nich jest ceedciei stoeowana, W awigzku Z2 powy2szam w
analizie podstawowe]j (BC) niniejszej analizy prayieto, 2e bortezom ib podawany jest tdko
podskdmie, a w andizie wradiwoici (54) przyieto rdwny udziat podania podskdrneso i
dozylnego (zatozenie atbitrd ne, patrz tabd a ponizej).

Tab. &. Opcje podania bortez omibu.

Droga podania dnaliza podstavowa (BCY* Analiza wrazlivwoici (S0)™
Pwd ovd Pvd Dwd

hfuz@ doZvina 0% 0% a0% S0%

Fodanie podskdme 100 % 100% S0% S0%

* mioZenie przyviete w oparciu o zapisy wowntyvoznywch PGSz lopis w o tekicie powyZe i) * zatoZenie
atbitralne w zwigzku z brakiem wikazan® konkretryvch warto fci w przvpadiu szpiczaka opotmego lub
nawrotowego dla schematdw trd jlekownych .

8.1.1.3 HKoszt substancji czynnych
8.1.1.3.1 Koszt pomalidomidu

Zondnie z danymi Wnioskod avcy cena hurtawa brutto preparaty Imnowid®
W aHancie
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Dawka 4 mg odpowiada dawce poczatkowe] leku a dawki 3, 2 11 mg kolejryvm poZiomom
mmniejzzania dawki pomalidomidu w praypadku wystapienia awigganych 2 nim dziatan
niepozgdanych (ChPL POM). Pomalidomid w schemacie PWH stozowany jest raz na dobe w
dniach od 1 do 14, w pontarzanwch 21-driowesch cyklach (ChPL PO

I, - <os -t taki sam z perspektywy NFZ
i z perspektyvwytacznejHFZ i pacjenta (brak kosztow ponoszonych przez pacjenta; patrz
rozdz. 3). Koz=zt 1 dawki doboawe] patrz tabel a ponize].

Liczba prayijetych dawek leku zalezy od liczby podan danego | eku w zaleznodsi od pray jete]
dhigoaci terapii (horyzontu czasowego and izy).

Tab. 9. Koszt pomalidomidu w schemacie PY (Imnovid?, 14 kaps.} wzaleznoici od warantu
analizy (dane Whioskoda wcy).

8.1.1.3.2 Koszt daratumu mabu

Kozt daratumumabu pravieto z przetargy publicanego 22 wzdedu na brak damch
sprzedazowych Departamenty Gospodarki Lekami (DGL) dla daratumumaby poasal ajacych
na oszacowanie r2ecaywistegn kosztu leku it pravieto cene hurtowa b rotho daratumumabu
nizszq 0 36% w pordwnaniu do Chwieszczenia MZ). Koszty daratumum au preedstawiono w
ponizzze] tabeli,

W zwigau z refundacig leku w ramach programul ekowego i brakiem doptaty pacjenta koszt
nabwcia DARA jest taki zam z perpekbywy MFZ oraz z permpekbywy tacne] MFZ 1 pacienta.

Tab. 10. Koszt preparatu Darzalex® {daratumumab) {Przetarg).

Zavartoic opakowania Cena hurtowa brutto™,
PLHfopak.

koncentiat do sporzgdzania matwordw, 20 masml (1 fiol. 20mly | 5100 00

koncentrat do sporzgdzania mwztwardu, 20 masml (1 fiol. 5 ml) 1275 00

*hozzt poknywa NFZ brak kosztu pacjental.

Bez wzdedu na zawartoid opakowania preparaty Darzalex® cena hurtowa brutho za 1 mg
daratumumabu wynosi 12,75 P, a cena hurtowa brutto za jedng dawke daratumumabou
wiynosi 16 055,20 PLM (patrz tabela poniaej).
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Tab. 11. Koszt preparatu Darzalex? {(daratumumab) cd.

Tavartoic opakowvania Cena hurtowa | Dawka w | Cena hurtowa | Cena hurtowa
brutto, opakovaniu, | brutto, brutto,
FLH/opak. mg FLH/mg PLHJ da wka™

koncentrat do  sporzgdzania | 5 100 00 401 12,75 15055,20

roztwardw, 20 mgsml (1 fial.

20 mil )

koncentrat do  sporzgdzania |1 275 00 100 12,75 15 055,20

roztwardw, 20 magsml (1 fial . 5

ml )

180 2 mg (16 ma/kame. razy 73 8 ke petrz roadz. 8.1.1.2)

8.1.1.3.3 Koszt bor tezomibu

W Polsce refundowanych jest kilka preparatdw zawierajgcych bortezomib w rdanych
dawkach, Wazystkie te preparaty refundowane =g w ramach katd ogu chemioterapii (katdog
i) 1 brak jest doplat pacjenta do kosztdw ich zakupu, w awigaiu z czym koszt nabycia BOR
jest taki zam z perspekbway MFZ oraz z perspekbay tacmej MFZ i pacienta.

Kozzt borezomibu prayjeto w oparciu o ceny efekbwwne z komunikaty DG L dotyczacego
sredniego kosztu rodiczenia wnbranych substancii czynmych shosowanych w programach
lekowych 1 chemioterapii w 2020 r, prayimujac kozzt najbardziej aktualny (tj. z grudnia
2020 r; Komunikaty DGEL),

Do oszacom 3nia koszham nabycia BOR w ramach 1 podania vnkorzystano koszt za ma i dawke

leku wymazang na jedno podanie (patrz rozdz, §.1.1.2). Koszt BOR za mg wynidst 55,78 P LM,
a za dawke 130,66 PLM patiz tabela ponizej),

Tab. 1Z. Koszt bortezomibu wzalez nos ci od wariantu analizy . *

Koszt za 1 mg bortezomibu , PLHImg™ Kos zt za dawhke bortez omibu |, PLHAdawka ™™
58 7o 130 56

* koszt pokbywa MNFE (brak kozztu pacjenta); ** w oparcid o ceny efektyume z komunikatu DGL
dotyczgcego fredniego kosztu rodiczenia wybranych substanc i czyvnnvch stozowanwych w programach
lekawych i chemiotempii w 2020 ¢, , przy niujgc keoszt najbardziej aktualny (tj. =z grudnia 2020 r.
Komunikaty OGLY; ®#* 2 22 mg 1 I ma/m pc. razv 1,71 mT; patiz rozdz. £.1.1.2)

8.1.1.3.4 Koszt deksa metazonu

W Polsce refundowanych jest kilka preparatiw zawierajaowch dekzametazon w roaych
dawkach, Wezwstkie preparaty dousine dekzametazonu refundowane =3 w ramach katd csu
&1 za odptatnozcig ryczattows, w anigzku z czym koszt nabycia DEX romi sie z perspek by
MFZ oraz z perspektywy tacane] MFZ i pacjenta.

W andizie uwzzledniono £redni wazony (udziatem sprzedanych mz dla refundowanych
preparatdm DEX w oparciu o dane sprzedazowme MFZ za grudzien 2020 r; Komunikaty DGL
sprzedaz) koszt DEX za 1 mg uzwskany przy uwzglednieniu minimalnego kosztu opak,
poszczegnlnych preparatow dla MFZ spozrod kosztu opartego na Obwieszczeniu M 1 damych
sprzedazowych MFZ za grudzien 2020 r (Cbwiesaczenie MZ, Komunikaty DGL sprzedaz), Do
oszacowania koszhaw nabycia DEX w ramach 1 podania wykorzystano oszacowany koszt za
mg i danke leky wwmagang na jedno podanie (patrz rozdz, 5.1.1.2) .
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sredni koszt DEX 2a mg wynidzt 2 perspekbwey MNFZ 0,65 PLM a z perspekbany acanej MNFZ
i pacjenta 0,52 PLM, a za dawke odpowiednio 13,05 PLN i 16,40 PLR (patrz tabela ponizej).

Tab. 13. Koszt debsametaz onu wzaleznosci od wariantu analizy.

Wariant analizy Kos zt za 1 mg | Koszt Za dawke
deksametazonu , PLHImg deksametazonu, PLH M wia™

bdnaliza podstawowa (BC) - |0ES w BC (perspektywa NFZS | 12,05 w BC (perspektywa NFD S

koszty aktualne 022w Sa jperspektywa MFEZ 1] 16 40 w 54 (pe rspektywa NFZ
pacjenta) pacinta)

* w obliczenia preyigto, e dawka deksametazonu wynosi 20 mg (patrz wzde. 5.1.1.2).

8.1.2 Koszty podania lekow

Koszty podania lekdw w programie |ekowym praypizano w oparciu o farzadzenie nr
29204050 Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia (Zarzadzenia Prezesza MFEZ). Koszt
przyiecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym awigzanego Z wykonaniem programu wynos
105,16 PN (pravijeto, 22 dobvczy on wydania leku na & mies.; NFZ rodiczanie), a koszt
hospitalizacji avigzane] z wndonaniem programu lub hospitalizacii w trybie jednodnioweym
Aigzane] Z wykonaniem programu wynos 486,72 PLM.

Tab. 14. Koszty podania lekidw w programie lekowym (ZFarzadeenia Prezesa HFZ)

Rodzaj podania Koszt 1 podania

Przyiecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem pwogramu | 108 16 PLN

Kozzt hospitalizacji zwizanej z wykonaniem programu lub hospitalizacii w | 436 72 FLN
trwbie jednodniowym zwigzane j z wykonaniem pogramu

Koszty podania lekdw z katalogu chemioterapii pravpisano w oparciu o Zarzadzenie nr
28201 /DGL Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia (Zarzadzenia Prezesa MFRZ). kKoszt
kompleksowe]j porady ambul atoryinej dotyczace] chemioterapii wynosi 167,11 PLN, koszt
podztawowej porady ambulatoryijnej dobwezacej chemioterapii wynosi 111,40 PLM, a koszt
hospitalizacji jednego dnia awiazanej z podaniem leky z czesci & katdozu lekdw wynosi
389,92 PLM,

Tab. 15. Koszty podania lekiw z katalogu chemioterapii (Farzadz enia Prezesa HFZ).

Rodzaj podania Koszt 1 podania
Komplekzowa porada ambulatoryjne j dotyczgca chemioterapii 167,11 PLN
Poktawowa porada ambulatoryinej dotywczgca chemio terapii 111 40 PLN
Hospitalizacja jednege dnia zwigzana z podaniem leku z czefci & katalogu lekdw | 359 92 PLN

Kozzty podania odpowiednio pom d idomidy, daratumumabu, bortezomibuy i deksam etazonu

podano w ponizze] tabeli. Kos=ty podania 33 takie zame z pergpekbony MNFZ oraz z
perspek by wspdlnej MFZ i pacjenta - koszhy w catodci ponoszone 8 pr2ez MFZ,
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Tab. 16. Koszty podania pomaidomidu , daratumumabu , bortezomibu i debs ametaz onu.

Lek Koszt 1 podania®™ | Komentarz

Pomalido mid 108 16 Frzyjecie pacjenta w trybie ambulatoe rgjnwm zwigzany z
wykonaniem programu (wa Zargdeenia nr 29,2021 /DG6L;
Zarzgdzenia Prezeza MFZ) - wydanie lekuy na & mies. MNFZ

rozliczania)

Daratumumab | 486 T2 Hozpitalizacja zwigzana z wyhkonaniem programu lub
hospitalizacja  w  trybie  jednodniowym  zwigzmna =
wykonaniem programu (wg Zarzgdeenia nr 2952021 /006L)

B rtezomib 139 26 Srednia wg odsethdw infuzji dedvinvch i podania podkkdme o
(Z6d 59 wr SA%H) lpatrz Tab. 2) w oparciu o: dla infuzji dedynej - koszt
hoszpitalizacji j@dnego dnia zwigzany z podaniem leko =
czeici & katalogu lekdw, dla podant podskdmego irednia
arytmetyczna kosztu kompleksowe]j porady ambulatoryinej
dotyczgce j chemioterapii 1 kosztu podstawowej porady
ambulato byjnej dotyczgce j chemiote @ pii fwg Zaregdzenia nr
28/2021,/006GL; Zarzgdenia Prezesa NFE)

Dekzametazon | 000 Lek przepisywany preez  lekarza  Podstawowej Opieki
Zdrowotnej (POZ); w AnalEie ekonomicznej dla preparatu
Darzalex® réwnieZ przyieto 0,00 PLM jake koszt podania
dekzametazonu (AE Darzalex, AWh Darzalex).

* koszty podania 53 takie same z perpektywy WFZ oraz z perpektywy wspalnej MFZ i pacjenta - koszty w catsc i
ponosEone 53 preez MFE; ** dotyczy scenarusza analty wed wodci (54), w ktnym uwegledniono podanie
bortezomibu zamwno podskd mie, jak 1 winfuzji doddnej (po S08).

W zaleznosci od diugodsi terapii cadkowita liczba podan pomalidomidu, daratumumabu,
bortezomibu i deksametazonu, a wiec rawniez liczba wizyt ambul atoryinych i hospitalizacji
Anigzanych z podaniem lekaw jest rozna w danym horyZoncie cZasomm .

8. 2Dyskontowanie

Zondnie z minimalnymi wymaganiami M2 Jezeli horyzont whadciwy dla analizy ekonomicznej
w praypadku technologi wnioskowanej pr2ekracza rok, oszacomania, o khdrych mowa w ust,
2 pkt 1-4, powinny 2ostad przeprowadzone 2 uw 2d ednieniem roczne] stopy dyskontowej w
wysokozci B dla kosztow 1 3,5% dla wynikow zdrowotnych™ (Rozporzadzenie ME 2021).
Prayviety w niniejszej andizie horyzont czaszowy (11,2 mies) nie praekracza rmoku, = tego
wzgledu nie dysontowano ani efektdn, ani koszhow,

8.3 Analiza wrazliwosci

andize wradiwoici preeprowadzono w celu okreslenia wradiwoszsi wEyskanych wynikd
w odniesieniu do niepewnodsi danych we j2ciomywch,

W przeprowadzonych anal izach wrad iwodci, poza parametrem @Zmienionym zgodnie z opisem
W ponizsze] tabeli, pozoztate parametry bty takie jak w przypadku and izy podstawowe ],

Wik and izy wrad iwossi praedstaniono w rozdz, 3.2,
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Tab. 17 Scenariusze anal

izy vrazliwosci .

Hr Scenariusz fnaliza  podstavwowa | dnaliza vwazBwosci (54) | Ops | wartosci
(BC) wroz dziale
S P rape b tyua petspektyua  platnka | peepektyea wipdlna (NFZ | 5
analizy publicznego (MFZ) 1pacjenta)
N hio ruzont wig mediany PF5 da P | wg mediany PFS da Pud w | 21,11
cZ@sourys w cathowite j populacii, | 21T po lenalidomidzie wa
Hugoic te pii tj. da linii 2-4 badania | badania OFT IMISWA
CIFT Il it
43 | herngont wg mediany PFF5 da PWd | wa mediany czasu leczenio [ 2.1.1.1
CZ3Fowy w Cathowte j populachi, | PWd w badaniu OPT Bl
dugeid terapii | tj. da linii 2-4 badania
CIFT Iil5 ik
sS4 4 droga  podenia | bortezomib  podawany | réowny  udziat  podani | 8.1.12
bo rtezomibu podskdmie zardwno w | podkkdmego 1 doZnego
schemacie PV, jak i1 | [zatoZenie arbitralne)**
Oud*

* ratoFenie prayjete w oparcu o zapisy w wytycznych PG5z (opi patrz rozdz. 8.1.1.2); * zmtoZenie
atbitralne w zwigzhku z brakiem wikazan® konkretrych warto fci w przypadku szpiczaka opo mego lub
nawrotowego dla schematdw trdjlekawnych .

8.4Analiza progowa

Andiza progowa (ang, *hreshold analyds) wymaza skalkulowania krybyoznych wartodo
amienmych, przy khinych amienia sie wniosek koncous,

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 v w sprawie minimalnwch
wymazan (Rozporzgdzenie M2 2021) wyniki analizy progowej w pravpadky  analizy
minim dizacii koszhdw (dia analizy podstawowej i scenariuzzy analiz wrad iwosci) nalezy
przedstamic:

1w postaci ceny Zbyto netto (ZZM) technologii whnioskowanei, przy kbdrei réénica
pomiedzy kozztem sosowania technologii wnicskowanej a kosztem  stosowania
techrnologii opcjond nej jest rdwna 2ero;

+ 1w postaci urzedowe] ceny zbyhy (UCE) technologii wnioskowane], pray kharej koszt
stozowania wnioskowane] techndogii nie jest wyeszy niz koszt  technologii
opzjond nej o najkorzystniejzzm wepdatczmniku wynikow zdrowotmvch uzyskivanych
U pacjentdw stosljacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat 2ycia
skorygomanych o jakodd, a w praypadky braku modiwoici wyznaczenia tej liczhy -
jako liczba lat 2ycia, do kosztaw ich uzyskania, cayli UCE POMW, pray kbore] koszt
stosowania PYd nie jest wwzszy niz koszt Dud,

Whniki and izy progowej praedstawiono w rozadz 9.3,

8.3Wymiki zdrowotne

W myd minimalnwch wymagan (jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjy i ustalenie urzedowej ceny Zbwhy, o objecie refundacijg i ustalenie
urzedowej ceny =zbwtu technologii lekowej o wysmokiej wartosci klinicanej oraz o
podwyzzenie urzedowej ceny zbytu leku, frodka powiczego specjalnegn preeznaczenia
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aywieniowego, wyrobu medycmegn, kidre nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wzkazaniu), w ramach analizy ekonomicanej, jeaeli zachodza okal icanozci, o ktdnech mowa
w art, 13 ust, 3 ustawy nalezy praedstawic (Rozporzgdzenie ME 2021):

*  oszacowanie kozztu stosowania wnioskowanej technologii;

+  psZacowanie wspdlcznnika wynikdw  adrowotnych uzyskiwanych U pacjentow
stoaujgowch technol ogie opcjond ng, wyrazonych jako liczba lat 2ycia skorygowanych
o jakodd, a w przypadky braku mod iwossi wyznaczenia tej liczhy - jako liczba lat
fycia, do koszhdw ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych  technologii
opcjond nvch;

* Lkdkulacje urzedowej ceny zbyhl wnioskowanej technologii, pray ktorej koszt
stozowania, o ktdrym mowa w pkt 1, nie jest wy2szy niz koszt technologii opcjonalne j
o najkorzysniejs=zym wepdtcznniky, o kbdrym mowa w pkt 2,

W ramach niniejszei analizy PV pordwmawano jedynie z D, stad wartod?® oszacowaneo
wepotczynnika, o ktdnm mowa w pkt 2, nie ma zadnego wphawy na analize, jednakae
przedstaniono to oszacowanie ze wzg eddw formalnych,

W lipoy ubiegtego roky opublikowany zostat przedad systematycmny uzvtecmmodci w
noweotworaczh hematol ogicanwch, vty w W (Golicki 2020), Zzodnie z wybyoami & OTMIT,
el odnaleziony  preeglad  systematyomny uzvtecmmosci nie budz watpliwodsi
metodo ogicznych (oo do systematycznossi wysaakiwania), jest akboalny (do & lat od
momentu publ ikacii) i zawiera uzytecanodsi dla standw zdrowia vy rdznionych w modelu,
mozna zaniechad dalszego wyszukimania publikacii pierwotnwch badan uzyvtecanosci,”
(Mtytycane AOTMIT), saczegdlnie iz uzytecznods w praypadku niniejsze] analizy minimalizacji
kozztdw nie wphana na wyniki,

fgodnie 2 spisem badan wtaczonych do przeg adu Golicki 2020 (patiz tabela 2 w publikacji)
dla s=piczaka plazmocytowegn wigczono 18 badar, z czego 2 zamaczono, 2 dobyozg
konk rethie szpiczaka plazmocytomwezo naw rotowego lub opomezo — Song 20165 1 Weizel X016,
Podaumowanie tych dwdch badari w oparnziu o publ ikac je Golicki 2020 zebrano w rozdz, 12,3,
W Zwigaiu = tym, 22 w badaniu Weizel 2016 brak danych odnosnie liczebnosci populacii, w
khdrei oceniono uzytecznosci w momencie innym niz poczatek. badania, nie uwzgl edniono
jego wynikow w niniejsej andizie minimdizacii koszhow, W' badaniu Song 2015 wenikd
dotycza zmiany uRytecanosci w podziale na cykle wraz z podaniem liczebnozci populacji w
k.ol &jmych cyklach, stad do analizy prayjeto wartosc £ rednig amiany uzyvtecanozci w ramieniu
pomalidomidu {jako leku o zblizonej skutecanosci do dunwd umabu) we wszystkich owkl ach
ez 1 wartodzi nieskorygowane, dla khanych byby pedniejzze dane) wakong liczby chorych w
ko eimch cyklach, £, 0,02

Tab. 18. Wynild zdrowotne prz yjete wanalizie illorazu kosztow i efekdow.

L ecznosc Frodto
0,02 Song 2015 (frednia waZona ze wizysthich owkli = wa toici zmiany uEyvteznoici w
tamieniy pomalidemidu )
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8.6Podsumowanie zatozen i parametrow

Zatozenia na podstanie ktdrech dokonano oszacowan araz kalkulacji:

na podstawie whioskow z preeprowadzonej analizy klinicane] prayjeto zatozenie
obraky istotmych  rdEmic w efektach zdrowotnych pomiedzy  pomalidomidem
w Fojarzeniu =z bortezomibem 1 dekzametazonem  oraz  daratumumabem
w Fojarzeniu 2 bortezomibem 1 dekzametazonem;

analize podstawmowg praeprowadzono z perspekbyey ptamika publicanego, t.
Marodowezo Fundusag Zd rowia (MFZ), aw ramach and izy wrad iwossi uwzg edniono
perspek b e wepdlna MFZ 1 pacjents;

w analizie podstawowe]j pray jeto horyzont czasowy réwny 11,2 miesigoca (mediana PFS
dla PYd w catkowitej populacii badania OPT BISMAM, 1. dla linii 2-4), a w and izie
wraRliwosci - 20,7 miesigca (mediana PR dla PAd we 2 lindi po lend idomidzie w
badaniu OPT IMIZMM] 1 5,5 miesigca (mediana czasu thwania leczenie PYWd w badaniu
CPTIMISMM ) prayjeto, 28 dhugosd terapii jest rdwna horyzontomni czasomemu analizy;

analize minim dizacji kosztdw przeprowadzono z uwzg ednieniem koszhiw nabycia
substancji caynmych araz kosztdw podania lekdw;

przyieto dawkowanie lekow w schemacie PYd na podstawie Charakterstyki Produk b
Lecaniczego (Imnowid ChPL) oraz dawkowanie lekdw w schemacie DWd zgodnie =z
programem  lekowym B 54, Leczenie chorych na aporneso lub nawrotoweso
zpiczaka plazmocytowezo (ICD 10 CR0,00° stanowigcym Zatgcznik do obwiesaczenia
Miniztra Zd rowia (Obwiezzczenie M),

w obliczeniach zatokono, Ze przecietna ma=za ciata cowieka wwnosi 73,8 kg,
a precietna powierachnia ciata czbowieka wynosi 1,71 m 5

wnioskowana ceng preparatdu mnovic® [

koezty daratumumabu prayjeto w oparnciu o ceny efekbywne z praetarzu publicznego
IPraetarg), koszhy bortezomibu w oparciu o ceny efekbwune =z komunikatu DGL
dotyczaoeon dredniego kosztu rodiczenia webranych  substancii  czynnwch
stosowanych w programach lekowewch i chemioterapii (Komunikaty DGLY, a koszty
dekzametazonu na podztawie danych spraedazowych NFZ (Komunikaty DG L gpraedaz)
i Z obwiezzczenia Ministra Zdrowia (Obwisszczenie M, pravieto koszk nizszy =z tch
dwach Zrodet w praypadku kazdego preparatu DEX a naztepnie wazono 2o udzistem
W przedazy wg danych MFZ),

koszty podania pravpizano w oparciu o Zarzgdzenie nr Z9°2021/DGL Prezesza
Marodowego Funduzzas Zdrowia oraz  Zarzadzenie nr 2B7021DGL Prezesa
Marodowego Funduzzu Zdrawia (Zarzgdzenia Prezesa MFZ).,

Zestawienie wartodc na podstawie ktdnch dokonano oszacowan i ka kulacji preedstawiono
W ponizsze] tabel i,
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Tab. 19. Festawienie wartoici, na podstawie Horych dokonano oszacowan oraz kalkulacji.

Farametr

Warkos <

Zridto danychfiKomenta rz

Ho mzont czasowy S diugoid te rapii

11,2 miesigeca EC)
20 T miesigca (54)
2 B miesigca (54)

badanie COFT WISV - Richardkon
2019

Liczba dni w roko MAizba dni ow | 365,530 4 zatoZenie

miesigcu

Masza ciata T3 8 ka LFE Imnowid, AW Imnowid
Powierzchnia ciata 1. 71m? LE Da rzalex, Awih Darzale s

Daratumumab - kozzt 1 ma INFE) 12,75 PLM/mg Przetarg

Bo rtezomib - Zredni koszt 1 mg | 58,78 FLN/mg Komunikaty OGL

MNF

Deksametazon - fredni koszt 1 mg | 0 &5 PLM /mg Komunikaty DOGL szpreedaz i

M FZ) Obwieszczenie M

Dekzametazon - fredni koszt 1 mg | 0 22 PLW /mg Komunikaty DOGL :przedaz i

MFZ+ pacjent) Obwriaszczanie M

Kozzt podania pomalidomid 108,16 PLN Zarmgenie  Preze:a MNFZ nr
2952021/06L  (saczegity  patre
rozde. 8.1.2)

Kozt podania da ratumumakbu 139,26 PLN Zarmgdeenie  Prezesa NFE nr
2952021/0GL  (szczegoty  patrz
rozdz. 8.1.2)

Koszt podania bo Hezomibu 486 T2 LN Zarmadeenie  Frezesa MNFE  nr
25202106l (szczegoty  patiz
rozde. 8.1.2)

Kozt podania dekzametazonu 000 PLM Lek przepisvwany praez lekarza
Poktawowe] Opieki Zdwowotne j
(PO

Wiy i zdmwo tne orr Moreau 2019 (uEvtecznoic stanu

zdrowia chorych z naw rotowym
lub opomym W)

8.7Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Wocelu praeprowadzenia walidacii konwergencji praeprowadzono praeglad svstematyozny
analiz ekonomiczanwch dla pomalidomidu w skojarzeniu z borezom ibem 1 deksametazonem.

Strategie wysaukiwania oraz diagram wg QUOROM (Moher 19991 FPRIGMA (Moher 2009),
przedstaniajacy kol ejne etapy wysaakiwania i selekzji and iz ekonomicanych, praedstawiono

i aneksie 1201,
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Kryteria wiaczenia:

+ analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wwyniki  analiz koszhow-
efekbaunoEci / kosshdw-uzytecznodcis  koszhdw-konzekwencii dla pom d idomidu
w Fojarzeniu = borbezomibem i dekzametazonem w naw rotowego [ub opornego
sApiczaka pl azmocytowegn w pordwnaniu z 0Wd,
+ publikacie pefnotekztowe w jezyky polskim i angiel sim.
Kryteria wytgczenia - publikacje niespetniajgoe ponyzszvch knpteddw wigczenia:

+ brak przedstawienia kosztow i efektow stosowania pomalidomidu w skojarzeni
Z bortezomibem 1 dekzametazonem w leczeniu nawrotowegn |ub opomego szpiczaka
plazm ocytowezn w pordwnaniu 28 zdefiniowanym i kom paratorami,

+  abstrakty konferencyine,
+ publikacje w jezvku innym niz polzki 1 angiel i,

Prace zidentyfikowane w procesie wyZukiwania bydy waepnie oceniane pod katem
zondnozzi tyhotu i abstraktu z celem pracy.

Do dnia 03 marca 2021 r nie odnaleziono analiz ekonomicznych oraz raportdm HTA dla
pomalidomiduy w zkojarzeniu z bortezomibem 1 dekzametazonem, speniajgowch krteria
mwtac2enia do praeglady systematycanego,
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9 Wyniki analizy minimalizacji kosztow

W kdejmch rozdziatach przedstawiono wyniki optacalnosci stosowania pomalidom idu
w Fojarzeniu z bortezomibem i dekzametazonem (PYWd) w pondwnaniu do daratumumabu
w Fojarzeniu z bortezomibem 1 dekzametazonem (D).

Przedstawiono wyniki analizy podstawowe] i analizy wradiwodsi (opis patiz vozdz, 8.3) oraz
przeprowadzono analize progows dla analizy podstawowej i poszczemdlnych scenariuzzy
analizy wrazliwoizi (opiz patiz rozdz. 8 4).

Wheniki analiz praed stawiono z perzpekibywy ptatnika publicznego, £, Marodowego Fundusza
Zdrowia (MFZ). Whniki z perspekbony wepdnej (MFZ i pacjenta) przedstawiono w ramach
analizy wrad iwosci (54 1)

9.1Analiza podstawowa
Analiza z R3A

Miyniki analizy minimalizacii kosztdw (analizy podstawowej) w postaci wbnicy kosztdw
shozowania analizowanych terapii (zakupu lekaw i podania) w horyzoncie czasowym analizy
podztawowe] (11,2 miesigca) praedstawiono w tabeli (Tab, 20) i na wykrezach (Fws, 1, Ry,
2, Rys, 30,

Koszty zakupu lekaw w schematach Pywd i D 53 duzo wieksze od koszhow podari,

Kozzty zakupu oraz podania bortezomibu i dekzametazonu =3 mnigjsze w praypadku
schematu Dvd w pordwnanio do Py w 2wigaas 2 podan aniem bortezomibo i dekzametazonu
w zchemacie DWW jedynie przez pierwzze G okl (c2d i praez piennzze 24 tygodnie leczenial,

Tab. 20. Wynild analizy minimalizacji kosztdw {analizy podstavwoie]): roznica kosztow zakupu
lekiw wschematach P i DVd. Snaliza z iz glednieniem RS A

ITI ol

"

ITI ol

i
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* hoszty zakupu otaz podeni bortezomibu i debzametazonu g mniegze w preyadio schematu 0W w
po rdwmaniu do Pydw zuigzhu = podewaniem botezomibu 1 deksametazonu w schemade 0 jedynie przez
pierusze 8 cykli (codi przez pierwsze 24 tyaodnie leczeni).

Rys. 1. Wynik analizy minimalizacji kosztow (analizy podstavwowe]): réznica kosztow facznych
stosowvania analizowanych terapii {zakupu lkekiw i podania) w schematach P i Dvd. Wariant
z uveglednieniem RSA

Rys. Z. Wyniki analizy minimalizacji kosztow (analizy podsta wowe)): réznica kosztow zalupu
lekiw wschematach P i DVd. Wanant z uweglednieniem RS A

3PAFT
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Rys. 3. Wyniki analizy minimaBzacji kosztow (analizy podstawowej): réznica kosztow podania
lekiw wschematach P i DVd. Warant z uweglednieniem RS A

Faza inicjacyjna i stabilizacii

W opreypadky andizy z umzgednieniem Ri34 stozowanie PYW awigzane jest Z mniejszyvmi
kozztami niz stosowanie DWd zardwno w fazie inicjacyinej, jak i w fazie po ztabilizacji,
jednakze duzo wigksza korzyss dla Pyvd obserwowana jest w fazie inicjacyinej. Znaczaca
réZrmica w kosztach pomiedzy dwiema fazami leczenia wynika 22 amniejzzenie czestodoi
podawania daratumumabu i nie podawania bortezomibu i dekzametazonu w schemacie DWWl
po 24 tygodniach leczenia (patiz rozdz, 5.1.1.2).

Whymiki analizy minimalizacii koszhow (analizy podstawowej) w postaci rommicy koszhaw
tacanvch ponozzone praez NFZ w fazie inicjacwine] (pienwsze 24 tyogodnie leczenia) oraz
w fazie po stabilizacji (po 24 tygodniach leczenia) przedstaniono w ponizszej tabeli,

JSAT



Pomalidomid (lm oid@) w shoje meru z bort=zomibe mi delm metmzore m wlszeanu ao grahz mewmtowymi opormym = g aabem plaz meaytoeym we=in = lezormmah ke idomidem.

Tab. 21. Wymiki analizy minimalzacji kosztow (analizy podstawowej): roznica kosztow facznych wschematach P | DV w podeiale na koszty
ponoszone whazie inicjcyjnej | whazie po stabilizacji. naliza z uweglednieniem RS54
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Analiza bez RSA

Whmiki analizy minimalizacji koszhow [(analizy podstawowej] w postaci momnicy koszhdn
stozowmania analizowanych terapii (2akupu lekdw i podania) w horyzoncie czazowym analizy
podztawowe] (11,2 miesigca) praedstawiono w tabeli (Tab, 2211 na wdirezach (Ras 4, Rys
B, Rys, &),

Koszty zakupu lekdw w schematach Py i DYl =3 duzo wigksze od koszhow podan,

I /=y jedriak. zawanyd, 2w
przypadku uwzgdednienia ceny bez RSA dla POMW pordwnujemy cene oficid ng POM z ceng
rzeczywmizty DARA, a nie oficjd ng, oo wphiwa naturalnie na niekorzvstny wynik 2] analizy,

Kozzty zakupu oraz podania bortezomibu i dekzametazonu =3 mniejsze w praypadku
schematy 0vd w pordwnania do Pyd w 2wigzk 2 pod ananiem bortezomibo i deksametazonu
w zchemacie DWW jedynie przez pierwzze 3wkl (c2d 1 praez pienwzze 24 tygodnie leczenia).

Tab. zz. Wymiki analizy minimalizacji kosztow {analizy podstaveowe]). réznica kosztow zalupu
lekiw wschematach P i DVd. fnaliza bez uweglednienia RS A

ITI | I

™
I r' juf o

ITI 11 1

* koszty zmkupu o raz podania bortezomibu 1 deksametazonu :3 mniejsze w przypadku schematu O
w pordwnaniu do Pl w zwigzhku z podawaniem boezomibu i dekzametazonu woschemacie Od
jedymie przez pie rwsze B cykli (czyli przez pie rwsze 24 tygodnie leczent ).
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Rys. 4. Wyniki analizy minima lizacji kosztow {analizy podstawowe]j): réznica kosztow facznych
stosowania analizowa nych terapii {zakupu lekiwi podania) wschematach PWd i Dvd. Wanant bez
uwegednienia RSA

Rys. 5. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw {@nalizy podstawowej). roznica kosztow zalupu
lekiw wschematach P i DVd. Warant bez uwe glednienia RSA.
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Rys. & Wyniki analizy minimaBzacji kosztow (analizy podstawowej): réznica kos ztow podania
lekiw wschematach P i DVd. Wariant bez uwe glednienia RSA.

Faza inicjacyina i stabilizac {i

W przypadku andizy bez uwzglednienia REA stozowanie PYd w pordwnaniu do DWd jest
Aigzane z mniejsaymi kosztami w fazie inicjacwinei (piemwzze 24 tyzodnie leczenia),
a z wigks=zymi kosztami w fazie po stabilizacii (po 24 tyeodniach leczenia), Znaczaca roanica
w kosztach pomiedzy dwiema fazami leczenia wynika ze zmniejszenia czestoici pod awania
daratumumabu i nie podanania borezomibu i dekzametazonu w schemacie OWd po 24
tyaodniach leczenia (patrz rozdz, 5.1.1.20.

Miymiki analizy minimalizacii koszhdw (analizy podstawowej) w postaci rdmicy koszhow
tacznvch ponozzone praez MFZ w fazie inicjacwine] (piennsze 24 tyeodnie leczenia) oraz
w fazie po stabilizacji (po 24 tygodniach leczenia) praedstawiono w ponizsze] tabel .
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Tab. 23. Wyniki analizy minimalizacj kosztow (analizy podstavwowej): roznica kosztow facznych wschematach Pvd | DWd w podziale na kosziy
ponoszone whazie inicjacyjnej i whazie po stabilizacji. snaliza bez uweglednienia RSA.
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9,2 Analiza wrazliwosci

Andize wrazlivodsi przeprowadzono 2Zmieniajaee kol ejno poszczegolne parametry, majaoe
wpk Na konoowe ozzacowania koszhdw, £ estawienie parametow and izowarych warianhan
analizy mnajduje sig w rozdz, 8.3,

Stozowanie PYWd awigzane jest z mniejszvmi kosztami niz stosowanie W w praypadku
wszystkich scenariuszy andizy wrazliwosci w praypadky andizy = RSA _

W praypadky analizy bez RsA ztosowanie PWH awigzane jest z wigkszwmi kozztami niz
stozowanie DWd w praypadku wazystkich scenaruszy analizy wrazliwosci w zakresie od
_Nalei'_-.f jednak zamwazys, 22w praypadky uwzglednienia ceny
bez RS54 dla POM pordwnujemy cene oficjalng POM z ceng reeczywizta DARA , a nie oficjalng,
co wpwa naturalnie na niekorzystny wynik, tej analizy,

Majwiekszy wphiw na wyriki analizy wradiwodsim a zmiana dbugoici terapii, w szaczegdinoso
wydbzenie jej z 11,2 mies, do 20,7 mies, (54 2], a w mnigjzzym stopniu fknicenie z 1,2
mies, do 8,8 miez. (54 3). Miewiel ki wpbag nawyniki ma rdwnie 2 2miana sposobu podawania
bortezomibu (54 4). Prayjecie perspekbway wspdlnej MFZ i pacienta (54 1) ma znikom v wphin
na wyniki and iy,

Mtyriki analizy minim d izacji kosztdw dla scenariuzzy analizy wradiwosci w postaci iy
kosztdw taczmwch z uwzg ednieniem kosztdw zakupu lekow i kozzbdw podania lekdw

w analizie z uwzgednieniem RS54 i bez uwzgdednienia RS54 praedstawiono w ponizszych
tabel ach,

Tab. z4. Wynild analizy minimaliza cp kosztow (scenariusz e ana lizy wraz Bwoici): roznica kosztow
z uveglednieniem roznicy kosztow zakupu lekdw i réznicy kosztow podania lekdw. fnaliza z
uveglednieniem RS A

LR
I 10 M N F
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?

Tab. 25. Wyniki analizy mi nimaliz acji kos zZtow({scenarius ze analizy wara zliveos ci): roZnica kosztow
z uveglednieniem roznicy kosztow zakupu lekdwi roznicy kosztow podania lekdw. fnaliza bez
uwegednienia RS

R IPI i
RO |PI !

9.3Analiza progowa

Whymiki andizy progowej (dla andizy podstawowej i scenariuzze analizy wraEliwozci)
w postaci ceny Zwtu netho za opakowanie techndogii wnioskowanej, tj. preparatu
Imnowid®, przy kbdrych rdanica pomiedzy kosztem tacawm  stosowania and izowane|
interwencii (PYd) i przyietego komparatora (D) jest ndwna zero  preedstawiono
W ponizsze] tabel i,

Woprzypadky analizy podstawowe] cena zbyluy netto za opakowanie pomalidomidu, pray
ktdrej riimica pomisdzy kosztam i stosowania Pd a Dvd jest rdwna 2= ro wyniost |

45477
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Tab. 26. Wwymiki analizy minimalizacji kosztow (analiza podstavwwa i scenaritsze analizy
wrazlivwosici): cena zbytu netto za opakowanie pomalidomidu | przy ktorej réznica stosowania PYd
i DVd jest rovwna zero oraz procentowa zmiana wstosunku do ceny podstavwowe]j. dnaliza bez
uwegednienia RSAT z mwegdednieniem RSA

9.4Analiza kosztow i wynikow zdrowotnych

Mtyriki analizy kosztdw i wynikdw 2drowotrych (and izy podstawowe j i scenariuszy analizy
wrazliwosczi) dla andizy z uwzgdednieniem RS54 i bez unzglednienia RS54 przedstawiono w
ponizzzych tabelach.

Tab. z7. Wymiki analizy kosztu i wymikdéwz drovwotnych. fnaliza z iz glednieniem RSA.
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L

Tab. 28. Wyniki analizy kosztu i wymikow zdrowotnych. tnaliza bez vweglednienia RS A

Ll
TR T
AERFARNT

W opraypadky analizy podstawowe] urzedowa cena 2oyl 23 opakowanie pomalidomidu, przy
ktirej koszt stosowaria Py nie jest wyzszy niz koszt Dvd wyniozta |Gz etz
tabel a ponizej).

Tab. 9. Urzedowa cena zbytu dla opakowanie PV, przy Korej koszt stosovania PY nie jest
wyzszy niz koszt DV, Analiza z vwegednieniem R3A | bez nweglednienia RS A

|
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100graniczenia i dyskusja

Celem analizy jest ocena koszhow stosowania pomalidomidu w skojarzeniu 2 borbezom ibem
i dekzametazonem (PWd) w leczeniu chorech Z nawrotowym lub opornym  zZZpiczakiem
plazm ocytowym, U khdmch stosowano co najwy2ej tray schematy leczenia, w tym schemat
zawierajaey lenalidomid i u ktdrech w trakcie leczenia nastapita progresja choroby
i uktdrwch nie stwierdzono przeciwskazan do stosowania bortezomibu, w ramach programu
lekowean,

Zaodnie z wybecznymi PTOKSPUD 20M9 w oetaimich kilku latach opracowano wiele
przefomorych terapii nawrotowegofopornegn sZpiczaka plaanocytowezo, opartych na
nowych inhibitorach proteasomu (karfilzomib, ikzazomib), ML leku
immunomodulujgowm  (pomaidomid), a tak®e lekach z catkowicie nowwch gmup -
przeciwciatach monoklonalmych (daratumumab, elotuzumab) 1 inhibitorze deacetd azy
hiztondw (panobinostat), kA ezy podkreslic, 28 wsaystkie oceniane w duzych badaniach
trzeciej fazy trojlekowe skojarzenia tych preparatow, oparte na podstawie Rd lub ¥d,
vwylazaty przewage pod katem PFS, a w czesd badan rowniez 0%, nad schem atami Rd
lub ¥d. Ma podstawie tych badan nalezy shwierdzic, 2z takie schematy, jak:

+ DVd (daratumumab, bortezomib, dekzametazon) ref undowany w .in. u chorych, u
ktorych zastosowano Z? Wb 3 poprzedzajace linie leczenia, obejmujace
bortezomib i lenalidomid (Cbwieszczenie MZ) i najozedcie] shozowany zgodnie z
wynikami badania ankietowego,

+ KRd (karfilzomib, [endidomid, dekzametazon) refundowany w konkretme] populacii
pacjentdw, Zawezonej w saczegdlnosci do pacjentdw kwal ifikujacych sie do | eczenia
chemioterapia  wysokodawkows, ale  rdwniez  przeszczepienia komdrek
k. niotw arczwch);

+ PW (pomdidomd, bortezomib, deksametazon), DR (daratumumab, lenalidomid,
dekzametazon), IRd (ikzazomib, lenalidomid, deksametazon), ERd (el otuzumab,
lenalidom id, dekzametazon) obecnie nierefundowanes w Polzce;

powinmy by roamazane jako pierwszy wybor u chorych na nawrotomw ego fopomego sapiczaka
plazm ocytowesn, je2eli istnieje mod iwoid ich 2astozowania (P TOK PUC 209),

Wozwigaky ze wakazaniami refundacy jnymi, wybvczrvmi kliniczowmi, prakiyvky klinicang i
dozteprwmi  dowodami  nagkoweymi  daratumumab w o skojarzeniu z borezom ibem
i dekzametazonem (DWd) stanowi ghdwny komparator dla leczenia  pomalidomidem
w zkojarzeniu z borezomibem i deksametazonem (Pwd).

Ponadto w |eczeniu chorych 2 wznow & lub progresjg po oo najmniej dwach liniach | eczenia
w2 wybwsaych PG5z 2021 stozowane =3

+ PD optymalnie w skojarzeniu trojlekovwsmn — v zwigzdol z brakiem refundacii w
Polsce schemataw trd jl ekowych stosowany jest schemat suboptymalny jakim jest Pd;

« DVd refundowary w tym wakazanio lub Wd (rdwniez refundowany w o leczenio
sFpiczaka) — ndezy jednak uwzglednic, e terapie trdjlekowe, w tym DWd [oo
pobwierdzajg wyniki badania rejestracyinego CASTOR, na podstawie ktdrego Dvd
uzysat refundacie; Palumbo 2016], w wybycanwch prakbyki kliniczne]j =g uwazane za

+3 677
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terapie skutecmiejzze [PTOKSPUD 2019, ASCD 2MM9] i zd eca =ie stozowanie terapii
trajlekowych [jako terapii standardowych) zamiast dwal ekoveych, kidre s3 zalecane
w szezegd nych preypadkach MCCN 20241 1

+ zchematby opatrte na bendanust ynie;

¢+ Kd (karfilzomib, dekzametazon), belantamab mafodoting, daratumumab  w
monoterapii nierefundowane w Polsce

+ oraz DT-PACE (dekzametazon, tdidomid, cizplatyng, doksombicwna, cvklofosfamid,
etopozywd)] 1 przesaczepienie allgeniczne w specyficzne] grupie chorych,

Wooawigau z powyEzym  dodatkows  komparatory dla PWd ow piniejszym winiodu
refundacyjnym stanowiz rawniez Pd o paliabywnym charakterze leczenia oraz schem aty
oparte naleku starszwm, jakim jest bendamustyna, Biorgc pod uwage:

* brak mozliwosci pordwnania efekbdw leczenia pomalidomidem w skojarzenio z
bortezomibem i dekzametazonem (PYd) zleczeniem pomalidomidem w Sojarzeniu z
dekzametazonem (Pd) oraz bendamuztyng w dowol mvm schemacie ze wzgledu na:

o heterogenicanosd  analizowanych  populacii chorych w odnalezionych
badaniach dla Pd, bendamustwny 1P

o oraz brak wapd mych komparatordw w badaniach (patiz And iza klinicana)

+ 3 takze margindne maczenie Pd w o owybhweznwch prakivki kliniczanej terapie
trajlekowe, w tym daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksam etazonem,
Tquwazane za terapie futeczniejzze od dwulekowywch [PTORKPUD 2019, ASCO 2019],
W Awigzky z caym spodzZiewane jest stosowanie Pd oo chorwch bardziej
Zaawanzowanych, £, w kolejmwch liniach leczenia)

* § s=chematdw bendamuostyny  (bendamustyna wskazana  jest w skojarzeniu =z
prednizonem w leczeniu pienvszegn rzZutl sZpiczaka plazamocytowego [Bendamustin
docord ChPL], odnaleziono komunikaty bezpieczenstwa na temat awigkszonej
imiertel nosci pacientam ] praypadku shosowania bendamustyry
W niezabtwierdzonych schematach w leczeniu #ojaraonym [ub poza zatwierdzonymi
wzkazaniami [URPL Bendamusztynal, patrz dndiza problemu decyzyinego)

nie analizowano ich w ramach niniejzze] analizy ekonomicznej.

Ze wzgledu na brak dowoddw pochodzacych z badan klinicanwch (patrz: _

I Fomalidomid  (Imnowid®) w o skojarzeniu

Z bortezomibem i dekzametazonem w leczeniu chorgch z nawrotoweym lub opomym
sApiczakiem  plazmocytowym  wozesniej leczonych  lenalidomidem. &naliza kliniczna,
Warszana, 2021, ) wskaaljaowch na przewage w zakresie skutecanosci lub bezpieczenshna
terapii PYd w pordwnaniu do terapii O, wdoonano and ize minimalizacji kosztow,

&ndize podztawows przeprowadzono 2 pergpekibywey ptatnika publicznego, 1. Marmodowego
Funduszu Zd rowia (MFZ), aw ramach analizy wrad iwosci uwzgledniono perspekbave wspdlng
MFZ i aniadczeniobioroy

W analizie przyieto horyzont czasomy rowny 11,2 miesiasa, na podstawie mediany praesycia
wolnego od progresji (PF5) dla PYWd w catkowitej populacii badania OPTIMISMM (t]. dla linidi
2-4; Richardson 201%9), W andizie wradiwosci uwzgledniono odpowiednio diuzszy (20,7
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miezigca; mediana PFS w 2 lindi po lend idomidzie wg badania OPTIMISMM - Richardaon 2019)
oraz kratzzy honzont czasowy (5,8 miesigoa; czas leczenia PYd w badanio OPTIMISMM -
Richardzon 2019), Mie dysontowano ani efekbiw, ani koszbiw ze wzgledu na honzont
czazowy woanalizie podstanowe] nieprzekraczajacy roku, W analizie p ravjeto, 22 honzont
czazowy odpowiada diugodsi terapii PYd 1 DWd (w awigzko 2 zatkozeniem braky rdEmic w
shitecznoszi miedzy tymi terapiami).

dndize minimalizacji koszhdw przeprowadzono z uwzgednieniem kosztdw zakupu ek
oraz kosztaw podania lekdw, W obliczeniach zatozono, Ze preecietna masa ciata czhowieka
wynozsi 73,8 ke, a przecietna powietzchnia ciata cztowiska wynos 1,71 m?. Prayieto rowniez
Uptazzczajace zatoZenie o petnym preestizeganiu zd ecen | ekarskich,

Zgodnie z danymi Wniosod awcy cena hurtowa brutto preparatu Im nowid® _

Kozzty daratumumabu prayjeto w oparciu o ceny efekbwwne z praetargu publicznego
(Przetarg), koszty bortezomibu w oparciu o ceny efekbyine z komunikaty DG L dobywozacego
sredniego kosztu rodiczenia wnbranych substancii czynmych shosowanych w programach
lekowch 1 chemioterapii (Komunikaty DSL), a koszty dekzametazonu na pod stawie danweh
spreedazowych MFZ (Komunikaty DGL sprzedaz) 1 2z obwieszczenia Ministra Zd rowia
(DOhwieszczenie MZ przyijeto koszt nizzy 2 twch dwodch 2rddet w praypadku kazdego
preparatu DEX a naztepnie wazono 2o udzZiatem w spraed a2y we danych MEZ).

Dawmkowanie [ekdw w schemacie PYd prayjeto na podstawie Charakterysti Produktu
Lecaniczego (Imnovid ChPL), a dawkowanie lekow w schem acie DWd - zgodnie z programem
lekowym B, B, Leczenie chonysh na opornego lub nawrotowesn szpiczaka plazmocytowego
(2D 10 C290.0) stanowigcym zatacznik do chwieszczenia Minizstra Zdrowia (Obwieszczenie
MY

Koszty podan przypizano w oparciu o Zarzgd=zenie nr 29/2021/DGL Prezesa Marodowegn
Funduzzu Zdrowia w praypadky POM 1 DARA oraz Zarzadzenie nr 28,/2021/DGL Prezesa
Marodowego Funduzzg Zdrowia w praypadky BOR (Zarzadzenia Prezesa MFZ), Koszty DEX
pominigto (zatozono, 22 jest praepisvwany przezlekarza Podstawowej Opiski Zdrowotne]).

W celu oszacowania wspdthczynnika wynikow 2d rowotmych do kosztow ich uzyskania (dotyczy
technologii opcjonalnej, ti. OWd) pravjeto efekt adrowotmy rowny 0,77, tj. wartoid
uzytecanodsi  stanu 2drowia  chorwch z nawrotowym  lub opomym s#piczakiem
plazm ocytowym leczorych wozednie] lenalidomidem , bortezomibem iflub td idomidem =z
badania Moreau 2019 ze wzgledu na brak badan oceniajacych Eyvtecznosd stanu zdrowia
choryvch leczomyvch PYWA czy DWd, W awigzku z tym, 22 w ramach niniejszej analizy PW
pordwmywano jedynie z 0wd, wartosc oszacowanego wspdtczynnika nie ma zadnego wpdywl
na analizg,

Stosowanie zardwno PYd, jak i Dvd awigzane jest z wystepowanie zdarzen niepozgdanych.
Jednak2e pordwnanie czestosci wystepow ania 2darzen niepozadanych w obu anal izomanych
schematach na podstawie badal zidenbyfikowarych woramach Analizy klinicznej (patrz:

Y o aliclomid (Imnonvid®)

zskojarzeniu zZ bortezomibem 1 dekzametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym [ub
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opomym  sFpiczakiem  plamocytowym  wezeiniej leczonych  lenalidomidem . Analiza
kliniczna, Warszawa, 2021, ) oceniajacych skutecznodc i bezpieczenstwo stosow ania Pyvd oraz
Dl bk niemozliwe ze wzd edu na brak wynikdw dotyczaoych bempieczenstwa w badaniu
dla D%d w zubpopulacii chorvch z nanrotoweym (ub opomym sZpiczakiem plazmocybowym
leczomych wozedniej lenalidom idem. W zwigzau z povyzszym nie uwzgledniono koszhiw
leczenia dzi atan niepozad anych, poniewaz uznana, 28 moznice w tych kosztach =g pom ijalnie
mate, a ich wiarygodne pordwnanie pomiedzy terapiami jest niemod iwe,

Woprzypadky andizy z uwzgdednieniem R4 stozowanie PWH awigzane jest 2 mniejszyvmi
kosztami zakupu lekdw, koeztami podania lekdw oraz koeztami faczmymi niz stosowanie 0vd
w praypadku andizy podstawowe ], W przypadky analizy bez RS54 stosowanie PYWd awigzane
jest z wigkszymi kosztami faczrvmi (2 powodu wisksawch kosztow zaiupu POM ws DARA) niz
D, Maledy jednak zaawazyd, 2¢ w praypadku uwzdednienia ceny bez RS4 dla POM
pordwnujemy cene oficjalng POW z ceng reecaawisty DARA, a nie oficjdng, co wphwa
naturalnie na niekorzystny wynik 2 and iz

Majwiekszy wphive na wynik analizy ma koszk zakiupu lekaw, ale rowniez faza terapii, W
przypadku analizy z uwz2lednieniem R34 stoeowanie PWl zwigzane jest = mnie jssyvmi
kozztami niz stosowanie DWd zardwno w fazie inicjacyinei, jak i w fazie po ztabilizaciji,
jednakze duza wieksza korzyss dla Pyd obsenwowana jest w fazie inicjacy jnej. W praypadku
analizy bez uwzgdednienia RS4 stozowanie PYd w pordwnaniu do DVd jest anigzane =
mniejzzymi kozztami w fazie inicjacyinei (pienwzze 24 tyeodnie leczenia)l, a z wiskszymi
kosztami w fazie po stabilizacii (po 24 tyeodniach leczenia), Znaczaca rodnica w kosztach
pomiedzy dwiema fazami leczenia wynika ze zmniejszzenie ceestodici  podawania
daratumumabu i nie podawania bortezomiby i dekzametazonu w zchemacie Dvd po 24
tyeodniach leczenia,

Przeprowadzona andiza wradiwossi nie zmienia wnioskow z analizy (weniki tacane
stosowania PV 23 mniejzze niz OWd w praypadkuy andizy 2 RS54 1 wiekzze niz DYd w praypadku
analizy bez RSA), Majwickszy wphew na wyniki analizy wrazliwosci ma zZmiana diugossi
tergpii, w saczegdlnodci wydtuzenie jej z M,2 mies, do 20,7 mies. (54 2), a w mnigjszym
stopniu skrocenie z 11,2 mies. do 8,8 mies (54 3). Miewielki wpbon na wyniki ma rowniez
amiana sposobu podawania bortezomibu (54 4), Pravjecie perspekbywy wapdlnej MFZ i
pacienta (54 1) ma znikomy wpda na wemiki analize

Woanigadu z pandemig COVWID-19 wiele towarzystw naukowych opracowato  wybweme
poztepowania 2 chorymi dotwoczace obecnej sviuacii epidemiczne ], Wybwezne te obejmujg
m.in. ograniczenie wizyt w placdwkach oraz zmiane terapii na stosowang 2 mniejsza
czestogcig lub zmiane terapii podawanej pod #ornie fdozd nie na podawang doustnie.

Zandnie z wybwsznym i ESMO 2 2020 roku dotyvozacwmi leczenia sapiczaka plazmocyhoweso
w dobie pandem ii COVWID-19, u chorvch 2 nawrotowym 1 opomym na leczenie zZpiczakiem
plazm ocytowym,  ktdrzy  konbmuuja leczenie, i khdrzy odpowiedzieli na leczenie
lenalidom idem w skojarzeniu z deksametazonem , nalezy roanazy: modyfikacije schematu
leczenia w celu minim dizacji potrzeby wizyt w praychodni Sapitdu, np, przez stosowanie
lekdw podawarych raz w tygodnio zamizt dwa razy w tygodnio (np. karfil 2omib,
bortezomib), Preferowane 53 leki stosowane dowstnie (1), powmalidomid, iksazomib,
lenalidom id; ESMO COWID-19 2020),
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Doustmy zchem at dawkowania u chorych 28 sZpiczakiem plazmocytowym jest zalecany jako
preferawany takae w wytwemnych Corapean Myeloma Nedwork (Terpos 20020), /edernaiianal
My etoma Sociedy (IS COVID-19), American Society of Hematology (ASH 2021) oraz Mo Sanal
Health Sendice UK (MHS COWID-13),
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11 Wyniki i wnioski koncowe

Ponize]j p raed=tawiono wyniki and izy dla wariantu:
*  Uwzgdedniajacegn REA:

o I pravpadku analizy podstanonej wpromadzenie terapii Pl wigzatoby sie 22
am niejzzeniem kosztdv |GGG - tm = 2nniejseniem kosztiw
zakupu |ekiw oraz kosztow podania lekdw ) w pondwnaniu do kosztu terapii
D,

o najwiskszy wphin na romice pomiedzy analizowang technologig (PWd),
atechnologia opcjonalng (Dvd) ma kosst zakupu  pomalidomida i

daratumumabu (roznica || oz powy;

o Zardwno w fazie inicjacyinej, jak i w fazie po stabilizacii stosowanie PYWd
Aanigzane jest 2e amniejzzeniem kosztdw terapiiw pordwnaniu do terapii Dvd;

o we wsEystkich rogpathywanych scenaduszach analizy wrad iwosci shozowanis
PYd awigzane jest Z mniej=zymi kosztami niz sosowanie DY (w zakresie od
;
+  nieuwzgdedniajacego REA:

a i praypadku analizy podstanonej wprowadzenie terapii PV wigzatoby sie 22
awigkszeniem kosztow o ||| v tm 22 2wiskszeniem kosztow
zakupu lekdw oraz amniejszzeniem kosztdw podania | ekdw) w pordwnaniu do
kozztu terapii Do,

o najwiskszy wphw na romice pomiedzy dwiema technol cgiami (PWd ws DVd)
ma koszh zakupu pom d idomidu i daratumumabo (rdEmica _na
kotzyid DARA)L nalezy jednak zauwazyd, 22 w pr2ypadku uwzglednienia ceny
bez RS A dla POR pordwnujemy ceng oficjalng POM 2 cend reecaawista DaRA,
a nie oficjalng, oo wphawa naturalnie na miekorzystny wvmik tej analizy,;

o shosowanie PYWd w pordwnaniu do DYd jest awiggane z mniejszymi kosztam i w
fazie inicjacyijne] (pierwsze 24 tygodnie leczenia) a 2 wigkszymi kosztam i w
fazie po stabilizacii (po 24 tygodniach leczenia), co wynika ze annie jzzenie
czestodci podawania daratumumabu i nie podawania  bortezomibu i
dekzametazony w zchemacie DWW po 24 tygodniach leczenia,;

o stosowanie PV awigzane jest 2 wigkszymi kozztami niz stozowanie PWd
w przypadky  wszystkich scenarduszy analizy wrazlivwoici w zakresie od

B i rocenie dhugesci terapii z 11,2 mies, do 8,8 mies.) do |||

B (vvvdbzenie dugodci terapii 2 1,2 mies, do 20,7 mies.),

Podaumowujas, stosowanie pomalidomidu w skojarzeniu 2z bortezomibem
i deksametazonem zwigzane jest z mniejszymi kosztami niz st osowanie daratumumabu
w skojarzeniu z bortezomibem i1 deksametazonem zarowno w pravpadky  analizy
podstawowe], jak i w przypadku scenanuszy analizy wradiwozci (analiza z uwzg ednieniem
REA],

54477



Poma Edomid §{ Imnoed 8 wskoje vz bort=zomi bem 1 d= b metmzorem w ez enu aborrahz mwmotowymi o pormym
= feakiem phzmogytowym war=triaj keaomah k= e idamidem.

Pomdidomid w sojarzeniu z bortezomibem 1 deksametazonem nie jest refundowany
w Polzoe, Cbecnie pomalidomid jest refundowany jedynie w Fojarzeniu z deksametazonem
w ramach programu lekowego w leczeniu chorech Z nawrotowym lub opomym zzpiczakiem
plazm ocytoweym w wieky 18 1at i powy2ei, u ktdrech stosowano uprzednio co najmniej dwa
schematy leczenia, obejmujaoe zardwno lenalidomid i bortezomib, i ukbdrych w trakcie
oztatniego leczenia nastapita progresz ja choroby (Dbwieszczenie M),

Mawroty szpiczaka plazmocytowego i opomosd na chemioterapie (brak odpowiedzi (ub
odpowied 2 kratsza niz &0 dni) wystepuig podczas leczenia kazdym z dotychczas testowanych
notych [ekon i schematdw chemioterapii (P TORK PUQ 2019, a nowobadr ten pozostaje nadal
choroba nieuleczdng (PG5z 2021), Optymalne planowanie leczenia nawrotomwegsof opornegn
zFpiczaka plaamocytowezo m awiec kl uczowe maczenie dla oziggniecia m aisymalnego czaal
i jakodci 2vcia chorych, Wb dr odpowiednie] strategi leczenia jest macanie trudniejszy niz
w okresie rozpoznania i ulega dalzzej komplikacji wraz z kalejnwm i nawrotami ze wzzledu
na narastajgcg opomosd nowotwon oraz pogarszajacy sie stan pacjenta (Jam roziak 2011).

Mhybpozne  prakbyki klinicznej wskazujg na wiekszg skotecznoéci  stosowania  berapii
trajlekowych (w tym rowniez PWd) w leczeniu chorgch na szpiczaka plazm ocytowesn
(PTOR SPUO 2019, 4500 2019,

Stozowanie pomdidomida w Zojarzeniu z bortezomibem 1 deksametazonem w leczeniu
nawrotowego lub opomego na leczenie szpiczaka plazmocytowego 20stato uw 2d ednione w
najnowEzych wybweznych polaich 1 zagranicanych PGSz 2021, PTORPUD 209, EHA-ESMO
2021, NCT 2021, NOZH 2021, [MWG 2021, M3AG 2019 patrz Analiza problemy decyzy jnego:

Fomalidomid (Imnovid®) w
skojarzeniu z bortezomibem 1 deksametazonem w leczeniu chorgch z nawrmotowym [ub
opomym  sZpiczakiem  plamocybowym  wezesniej leczonych  lenalidomidem. Analiza
problemu decyzyinego, Warszawa, 2021, ).

Zaodnie z wytyoznymi PG5z 2 2021 roky w prayvpadky pietwsze] wznowy fprogres ji u chorych
opomych na lenalidomid, w fwm leczonych w ramach leczenia podtrzymuijgoego do terapii
preferowanych nalezy PYWd PYd  (pomalidomid, borezomib oraz  deksametazon),
zarejestromanej na podstawie badania Optimmism (w badaniu pordwnujgcym terapie PWd =z
tergpig Wd u chorych leczonych wezesniej lenalidomidem mediana czasy wonego od
progresji (PFS) wyniosta 11,2 miesigca dla grupy badanej w pordwnaniu do 7,1 dla grupy
kontrolnej (HR=0,4111 — nalezy zaznaczys, 2 ponad F0% chorych bioracych udziat w tym
badaniu byto opomych na lenalidomid, =t5d rekomendacja dla P¥d w tej wtasnie populacji
chorych jest bardzo silna (w praypadku DYA rekomendacja jest stabsza, w 2wigaku = tvm,
22 w badaniu Caztor tdko 24% chorvch bwlo opomych na lendidomid a z kolei pozostate
wymienione terapie, tj, Kd i Pano¥d nie 53 refundowane w Polsce; PGSz 2021), W praypadku
leczenia chorych 22 wanowa lub progresig po co najmniej dwach lindach |eczenia w
wybycznych PG5z 2021 awrocono uwage na fakt, 22 obecnie trajlekowych shosowany jest
zchemat zuboptymdny dla pom alidowidu jakim jest Pd zamiazt optymalnego schematu
trojlekowepo (w Awigzku z brakiem refundacji w Pd sce schematow; PG5z 2021).

EHA-ESMO wzkazuje, ze ponalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
jest terapia z najlepszymi wynikami zakresie PF3, zatwierdzong j ako leczenie drugiego
rzutu u pacjentow opormych na lenalidomid (EHA-ESMO 2021).
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Dla zapewnienia dostepu chorym do nowoczesnej chemioterapii whiodkowane  jest
finanzowanie pomalidomidu w Fojarzeniu z bortezaomibem i deksametazonem (PWd) w
leczeniu chorych z nawrotowym b opomym szpiczakiem  plazmocytowsym, u kharych
stosowano co najmniej jedna do trzech schematdw leczenia, w tym schemat zZawierajacy
lenalidomid, i u ktorych w trakcie leczenia naztgpita progresja choroby i nie shwierdzono
przecinsazai do stosowania bortezomibu, w o ramach programu  lekowesn  (poprzez
roZz2erzenie izmiejacegn programu),
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12 Aneks

12.1

Koszty jednostkowe deksametazonu

Tab. 30. Koszty jednostkowe doustnych preparatow zawierajacych deksametazon (Obwiesz czenie M, Komunikaty DGL)

EAH Obwieszczenie MZ (katalog Ad) Komunikaty DGL Uvegednione wanalizie

Ch, WLF, Doplata Koszt dla | Liczba elkos Koszt dla |Koszt dla | Koszt dla | Koszt dla

FlLH/opak | PLMRpak. | pacienta, | MFZ, opakovwan | refundacji, | HFZ, HFZ, HFZ, pacjenta,

FLWopak. | FLHJopak PLH FLRopak. FLWopak. | FLH/mg PLH/mg

05909991 389178 | 30 86 39 99 407 36 79 573 19001 25 |26 gz232 76 79 0ET 0,10
05909991 389208 | 58 57 58 57 5 £9 53 48 772 qos40 43 | 52 90211 52 28 0 &8 0 o7
05909931 397524 | 265 21 265 21 22 44 236 7T 23 19620 35 2AT 12T 23 7T 0,59 onor
05909991 397258 | 273 15 37315 28 44 244 T1 9 7202 39 344 T 744 71 061 0 a7
05099129776 3 | 284 49 284 49 22 44 256 05 100& 257728 5 256 ,1914 256 05 0 &4 onr
05909991 292984 | 59 14 59 14 5 9 53 45 30 4216 19 53 51322 53 45 0ET 0 o7
05909991 397319 | 60 &1 59 97 & 13 54 28 117 &350 76 54 28 54 28 0 58 0 08
059099931 297480 | 62 22 59,97 2 g0 54 28 14398 Ta2254 54 33074 54 22 0 &8 o
0509931297873 | 553 08 a53 02 G629 496 19 94 46698 T 496 TI52 496,19 0 &2 onor
O5909991297633 | 119 35 119,95 11,38 108 57 24685 267682 108,531 108,57 063 onor
0590437400785 | 21 96 14 99 10,17 11,79 0 0 11,79 0,59 0 51
0509930 17mM517T | 22,05 14 99 1026 1M 21612 267452 11 82788 11,1 0,59 0,51
5904374007861 | 11,39 7,50 7 09 4.1 0 0 43 0 43 07
05909990 170412 | 11,44 7,50 7 14 43 1740 7511 54 4216977 |42 043 0 71

CO - cena detalicana; WILF - wysokodd limitu finansowania.
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12,2  Przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych

Wocelu wnkonania wdidacii zewnettznej] modeluy posalskiwano andiz ekonomiczanych
optacd noeci leczenia pomd idomidem w skojarzeniu z bortezomibem 1 dekzam etazonem
w potdwnaniy do komparatora gidwnego (daratumumab w skojarzeniu 2 bortezomibem
i dekzam etazonem ).

W oprocesie wysAlkiwania zZastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patiz ponizze
tabele) odpowiednio dla systemu baz MEDLIME (PubMed), EMBASE, e Cochrane Lbrany
1 Centre for B ewiews and Disseminadion (CRDY, Strategie zostaty zaprojek towane iteracy jnie
w postaci ciggu prob wyszukinania i korekt strategii, w oparciu o fil try proponowane praez
Scotdish intercollegiate Guid elines Metwork,

Whsalkiwania nie ograniczong do komparatora ani do jednostki chorobowej 22 wzgledu na
maty liczbe zapytan, W strategii wyszaukiwania nie wprowadzono ograniczen dotwczacych
daty, rodzaju badan lub jezvka publikaci.

Elektronicane swstemy baz zoztaty przeszukane z daty odciecia 03 marca 2021 rn
Wy sAikiwania i =elekcii badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy (K.E., E.
LU IR

Kryteria wtgczenia 1 wykluczenia opizano w rozdziale .7,

Prace zZidentyfikowane w procesie wyZukiwania bydy watepnie oceniane pod katem
zgodnozzi tytutu i abstrakiu z celem pracy, Do 03 marca 2021 r. @identyfikowano & publikacji,
ktdrych petne teksty oceniano pod katem zgodnosci z krytedami kwd ifikacji do preegadu i
wykluczenia z niego. Diagram  wg QUORCM PRISMY, praedstawiajacy kolejne etapy
wys2lkiwania 1 =elekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono na Rys, T (QUOROM SPRIZM).

Tab. 3. Strategia wyszukivania analiz ekonomiczych dla pomalidomidu w shkojarzeniu
z bortezomibem i delsametazonem wsystemie bazy MEDLIME (PubMed) z data odciecia
QF.032020 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezullatdw
&1 Caosts and cost analysiz [WMH] 242 909
o2 Cozt allocation [WH] 2 008
&3 Coztbenefit analysiz fjWH] 83 M7
& Caost control WH] 13 482
&5 Cozt sawings [WH] 12 130
e Coszt of illness fWH] 28 3
& Caszt shating WH] 4 552
&a &1 OR & OR&30OR & OF &5 OF & OR &7 242 909
oy pomalidomide i) 434
&0 pomalidomide fu] a8
&11 &3 OR &10 g33
wil &8 AHD #11 13
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Tab. 32. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla pomalidomidu w shojarzeniu
z bortezomibem i delsametazonem wisystemie bazy BMBASE z data odciecia 03.03.202 r.

Identyfilator | Howa Huczowe Liczba rez ulatow
&1 'Cost bene fit analysiz' fexp 26 181
&2 'Cozt effectiven sz analysiz' fexp 157220
&3 '"Cost of illnezs'Fexp 19 606
&4 '"Cost contral'fexp B39 958
& '"Cozt minmization analysiz' fexp 393
e & OR & OFR &2 0OF & OF &5 05 135
&7 pomalidomide 'Y exp ERFAE
& pomalidomide E1e
&9 &7 OR &4 3 286
&10 & AND & 5T
wil #& AH0 #9 AHD [embase]dim 40057

Tab. 33. Stratega wyszukivania analiz ekonomicznych db pomalidomidu w skojarzeniu
z bortezomibem | delsametazonem wsystemie bazy the Cocframe L#rary z data odciecia

0032021 r.

Identyfilator | Howa kluczowe Liczba rezulatow
Loh e SH dezcriptor '"Costs and cost analysiz' explode all trees 10 699
&2 e SH dezcriptor 'Cast allocation' explode all trees 3
&3 e SH dezcAptor '"Cost-bene fit analysis' explode all trees T 115
&4 e SH descrptor 'Cost control' explode all trees: a1
& iz 5H dezcriptor 'Cost sawings' explode all trees 437
e e SH dezcrptor '"Cost of illness' explode all trees ]
&7 e SH dezcrptor 'Cost sharng' explode all trees: -
&4 &1 OR & OR&IOR & OF &5 OF & OF &7 10 £99

pomalidomide 335
#13 &8 AHD 49 I}

Tab. 34. Stratega wiyszukivania analiz ekonomicznych db pomalidomidu w skojarzeniu

z bortezomibem i dels ametazonem w systemie bazy the Cemtre for Reviews and Dissemgnation
z daty odciecia 03.03.2021 r.

Identyhilator

Howa kluczowe

Liczba rez ulatows

w1

poma lidomide

Fi
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Bys. 7. Schemat kolejnych etapiéw wiyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
pomalidomidu wskojarzeniu z bortez omibem i debls ametaz onem {dia gram QUORDMPRISMA).

” ie zid il i
MEDLIME (Pubhied): 13

EMEALSE (EMBASE. com): /57

Cochrane Libary: 0

Cemfre for Rewiews and Oz mingtor (CROY: 7

Selekcja na podstawrie abstraktdwr i tytutdur: 77

Frzeglad petnych tekstdws: 5

Prace odrmucone na podstawie
przeglgdu abstraktdw 1 tytutdw: 72

¥

Wigczone badania: 0

-

Do da thowo wigzone prace: 0

Prace odrmucone na podstawie
przegladu painvch takstdw
publikacji: 4 nieuwtziciva
inte reencia, 1 brak wynikdw
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Tab. 35. Badania wiaczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Hr Dznaczenie Publikacja
1 =
Tab. 3&. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Hr Publikacja Przyczyma wyHuczenia

1 Gong C. L., Studdert 4. L., Liedtke &, Daratumumab v, | Hiewdaiciva inte rwrenc @
prmalidomide for the treatment of relapzed refractory | (pomalidomid w
multiple myeloma: a cost-effectivenes: analysis |, American | monote @ pii)

Jourmal of Hematology, 2019, 94(3).

2 GonzalezwcQuire 5., Yong K., Leleu H., Mennini F. 5., | Miewdaiciva inte rrenc @
Flinois &, , Gazzala C., Schoen P., Campioni &, DeCasta L., | preedstawienie wwynikdw dla
Fink L., Healthcare resource utilization among patients | schematéw  opartych  na
with wlapsed multiple myeloma in the UK, Fmace, and | pomalidomidzie | b=z
Italy, Joumal of medical economics, 2018, Z1(5), 450 -4&67. | wyszczegdlnienia Fud)

3 Alcobm 4., Soate: A Mew cancer diug approvals in | Brak  woynikdw dla Pud wr
Portugal. European Joumal of Hospital Phammacy (20200 | REAw labes trakt
2T5UPPL T (43 -44) Date of Publication: 1 dar 2020, konfe rencyinyd

4 Fu 5., %Wu C.-F., WWang 8., Lairson D.R Cost Effectiveness | Miewdaiciwa inte rrenc @
of Transplant, Conwentional Chemotherapy, and Mowel [ (Pd)
bdgent: in Multiple Myeloma: 4 Systematic Rewiewr
Fharmaco Economic:  (2019) 3712 (1421-1449). Date of
Fublication: 1 Dec 2019

5 Perrys., McCulloch 5. Cost effectivenass of novel agents in | Niewiaiciva inte rrenc i@
the treatment of multiple myeloma: & systematic review. | (Pd; abstrakt konfere noyiny)
Blood (20191134 Supplement 1. Date of Publication: 1 Mow
mig.

12.3

W lipou ubiegtego roky opublikowany zostat przegdad systematycany uzvtecanosci w
noweotworaczh hematol ogicanwch, vty w W (Golick 2020), Zgodnie 2 wybyozmmid 6 CT MiT,
LJE2eli odnaleziony  preeglad  systematycmny u@ytecmoici nie budz watpliwodsi
metodo ogicanych (oo do systematycmnosci wysalkiwania), jest aktoalny (do & lat od
momentu publikacii) i zawiera uzyvtecznodsi dla standw zdrowia wyrdanionych w modelu,
mo:na zaniechacd dalszegn wyszukinania publikacii piemmotmywch badan uskecanosci,”™
(Mhybpczne AOTHMIT), aczegdinie iz uzytecanodd w przypadku ninie jszej analizy minimalizacji
kosztdw nie wphawa na wyniki (patrz rozdz, 8.5).

Przeglad systematyczny uzytecznosci

W opracowanio widmym Golicki 2020 praeprowadzono przeg ad systematyczny warhossi
uRytecanodsi stanu 2drowia (ang, heqith stade ofbdy vale es, HEUW) uzyskanych za pomocy
kiwestionariuszza EQ-RD dla pacjentdw z nowohwaorami hematologicanymi. W w r2esniu 2015
t, (doktadnie 18 wizeinia) praesaukano nastepujgce bazy danych: MEDLIME, EMBASE, Hhe
Cochrane Librany oraz baze danwch publikacji EQ-BD na =tronie EuroQol, Dodatkowe
odniesienia pochodza 2 recenzomanych arbuubdm, Witgczono tylko badania preedstaniajaoe
wyniki dla wskammika EQ (ang, EQ-ipdex]. f& wzgledu na niejednorodnoss zawartych
publikacji, ograniczono =g do opizowej swntezy zndezionwch oryginalnych  HELY
iopracowania whorne (tj. analizy ekonomiczne lub badania mapujace) byky Lwzgledniane

ST
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tylko wedy, 2dy cytowano w nich niepublikowane wyniki badan pignvotmych, Gdy wowielu
badaniach przedstawiono dane z tej samej populacji pacjentdw, wwzdedniono twko
pierwszy arbyiut (chvba 28 zghoszone HELW byty rdime, w kbdrym to praypadku podawano
wzzvstkie HZUW), Uwzgledniono td ko opublikowane arbkoty petnotekstowe, Mie natozono
zadnych ograniczen jeakowych (szczeodtome krnvteria wigczeniai wntaczenia patrz tabela 1
w publikaczji), Piecdziesigt dziewiec badan (opisanych w &3 arbdeutach) spetnito knterda
wtaczenia, Dane od 21 436 respondentdw dostarczvly 796 szacunkow HSUY dla pacijentdm z
nowobworam 1 hematol ogicznym i,

foodnie ze spisem badan waczonych do praeg adu Golicki 2020 (patiz tabela 2 w publikacji)
dla spiczaka plazmocytowegn wigczono 18 badar, z czego 2 zamaczono, 2 dobyezg
konkrethie zapiczaka plaamocytonwezo nawrctowegn lub opomego (oo stanowi knytedum
whaczenia do niniejszej and izy) — Song 2016 1 Weizel 2015, Podsum ow anie tych dwach badan
w oparciu o publikacje Golicki 2020 zebrano w ponizzej tabeli, W anigzky z tvm, 228w
badaniu weizel 2015 brak danych odnoinie liczebnodoi populacii, w ktdrej oceniono
uzytecanossi w momencie innym niz poczatek badania, nie uwzgledniono jeso wynikaw w
niniejzzej analizie minimalizacji kosztdw, W badaniu Song 2015 wyniki dotycza zmiany
uzytecanodsi w podzid e na ovkle wraz zpodaniem liczebnodci popul acjiw kol & jrych cykl ach,
stad do analizy przyieto wartosc frednig zmiany uzytecanosci w ramieniu pomalidom idu
(jako leku o zhlizone] skutecznodsi do durwalumabu) we wazystkich cklach (cad i wartodoi
nieskonygowane, dla ktorwch byhy peniejsse dane) wazong liczba chorgch w kolejmych
cykl ach, 1], 0,02,

Diagram PRISME 1 prayceymy wnkluczenia badan dostepne =3 w publikacii Golicki 2020
[odpowiednio mycina 11 tabela 35), Strabtegie wysaukivwania w bazach MEDLIME, EMBASE i
Cochrane Library praedztawiono w tabelach 51, 521 53 w publikacii Golicki 2020,

Tab. 37. Podsumowanie badan dotyczac ych vzytecznoici wpopulacii z navwrotowym lub opomym
szpicz akiem plazmocytovnym woparciu o przeglad Golickd 2020,

Parametr Song 2015 Weisel 2015

Krajifregion lyztralia, Kanads, Europa, Rosja, USA | dustralia , Kanada, Europa, Rosja, USA

Typ badania FCT RCT

O fugoss 8 brak danych

obse ruacii,

miesigce

Fopulacja z Ry z BRI

Liczebno i 433 433

populacii, n

Witial | lata MedEna &4 E:redniEEB,Eu =09 ,24)

Odsetek 59% 59%

M e CZyan

Te rapia FOMAHLo OEX, HiDEX POWr LoD E X, HiDIE X

Metoda  oceny | UK TTO (L) UETTO (3L)

uZytecznoic

Whnilki, Zrednia | Smiana ustecmoici Wartaid uZytecanodci

(50} HiDEx cyhkl 2 -0,021 ,n=89 HDEX wartoi poczgthowa 0,568,
n=1:%
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Paramelr

Song 2015

Weisel 2015

HiDEX cykl 2, frednia skorygowana -
041, n=29

HiDEX cykl 3 -0 06, n=52

HIiDEX cykl 3, irednia skorvgowana -
0081, n=52

HiDEX cykl 4 -0 072 n=33

HiDEX cykl 4, frednia skorygowana -
081, n=13

HiDEX cyll 5 -0 043 =25

HIiDEX cykl 5§, irednia skorvgowana -
052, r=25

HIDEX oyl & 0,125 n=18

HiDEX cwkl &, frednia skorygowana -
0BT, n=18

HiDEX cyll 7 -0 026  n=12

HiDEX cykl & -0 176  n=T

HiDEX cykl 9 0,158 ,n=T

HiDEX cykl 10 0,119, n=6

POMHLoDEX cykl 2 -0 021, n= 198
FOMALoDEX okl Z, irednia
shorygowana 40 025, n=198
POM+LoDEX cykl 30 008 n=167
FOWAHLo DE X kil 3
shorygowrana 0,003, n=167
POWAHLoDES cykl 4 0 033, n=146
POWAHLo DE X ikl 4
shorygowrana 0,021, n=146
POMLo DEX cykl 50,007 n=125
POWAHLo DE S kil ]
shorygowana O 01, n=1215
POMALoDEX cykl 6 0025, n=10%

PORAHLo OIE X, el B
skorygowana 0007, n=102

FOM+Lo DEX cykl 7 0 085, n=93
FOMHLoDEX cykd & 0,094 , n=50
FOMHLoDEX cykl 9 0 062 , n=62
FOM+LoDEX cykl 10 0,042, n=49

irednia

iednia

iednia

iednia

HLOEx wartoid najepsza przed
prgrezjg choroby 0 61, n=bd
HOExXprogre:z@m chorabyw 0 5 n=bd
POMAHLoDEX  wartoil  poczgtkowa
0,742 n=263

PO LoDEX wartoid najlepsza przed
praresig choroby 0,5, n=bd
POWrHLoDEX progresia chowmbey 0519
(0,36}, n=bd

HDEX - dekmmetazon w wysokich dawkach; LoDEX - debzametazon wnigich dawkach; n- | zebnoi popula: ji;
RE &M - rawmtowy lub opomy spiczak plazmoo ytowy (ang. redgpsed or refroctony ml Hple myetome); UK TTO
(3L) - uBytecznodo i wa tanyf dla Whelkiej Brvtaniidla EQ- 0-3L uzyshane = wyho rzystaniem metody handl owant
czEcem [ ang. Hme frace aff).

Dodatkowo zaualizowano wyszukivwanie z publikacii Golicki 2020 w bazie PubMed (z datg
odciecia 03.03.2021 r.) pod katem M 2 modyfikacia strategii o zawezenie odno:nie opornej
lub nawrobowej postaci choroby — strategie przedstawiono w Tab, 390 W wyniky
przeprowadzonej akhualizacii otrzymano 3 trafienia po dacie odciecia praegladu Galicki
2020, Prace zZidertyfikowane w procesie wysalkiwania bydy watepnie oceniane pod katem
zoodnozsi tyktuhy 1 abstraktu z celem pracy. Wiaczono tyko badania dedykowane RRAM
przedstaniajaoe wyniki dla wskaznika EQ (ang, EQ-ndex), Wiyszukiwania i melekcji badan
dokonywat niezalemie od siebie dwoch badaczy (K.E, W, ), Diagram wz QUOROM (PRIS MA,
przedstaniajacy kolejne etapy wysakimania i selekcji badan, przedstaniono na Rys, 8,
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Poza badaniam i wiaczonymi na podstanie praegadu Golicki 2020, czyli Song 2015 1 Weizel
2ME opizanymi powyze], wigczono 2 badania opublikowane po dacie odciecia Golicki 2020
— Moreau 2019 1 Kamal 2020, W' 2wigzku z tym, 22 nie pokazujg one zmiany uRytecanodc w
wiymiky leczenia [t efekiu lecaniczegn) nie zostaty wekorzystane w niniejsae] analizie,

. 38 Podsumowanie badan dotyczacych uzytecznoici w populacii z navwrotowvwym lub opomym
sz piczakiem plazmocytowym woparciu o przeglad Golick 20z20.

Farametr Moreau 2019 Kamal 2020
Erajifregion duztralia 1 Mowa Zelandia, Kanads, |USA (1 ofimdek)
Europa, 4z US4
Typ badania FCT badznie preekrojouwe
D4ugois brak danwich do 3
obee ruacii,
miesigce
Fopulacja z RFA* Z REMW
Liczebnoid 469 14 1=
populacii, n
Witial | lata MedEna 66 brak danych
Odzetek 550% 65%
medczyzm
Te tapia kd raz w tygodniu 70 masm?, Kd dwa | vdine
tazy w twgodniu 27 ma s mt
Metoda  oceny | EQ-30-5L ECI-50-5L
uytecznoic
Whniki, frednia | Kd raz wtwgodniu 0 T62 00 ,196) M=235 | 0 81 (0,15}, M=140
(507 Kd dwa razy w tygodniu 0,769 [0 213),
M=2 35

EQ-S0-%L - kwestionarusz EwoQol-§ Mdmensons S Levels; Kd - kafileomb + deksametazon; * u ktdrych
stosowano  uprzednic dwe lub trey ahematy leczenia, w  tym inhbitorem  pmoteasomu i lekiem
immunomoddujgeym. Wimd pacjentdw wigczonych do badania 9% pacjentdw leczonych bylo wizeimiej
borezomibem, 4% lend domidem i 508 talidomidem. Opomych na lec zenie bo ezomibem byl wbadani 42
& na leczenie lenalidomidem - 748; * do tego chorzy £ M jako kontmla [ e43),

Tab. 39. Strategia wyszukivania badan dotyczacych vZzytecznosci wsystemie bazy MEDLIME
(FubMed) z data odciecia 03.03.2021 r.

Identyfilator | $fowa kluczowe Liczba rezullatdw

1 ('eqid' OR 'eq 5d' OR 'eq-5d' OR 'eqid3l' OR'eq5d 31' OR | 12 502
'eq-5d-31' OR 'egidil' OR 'eq 54 51' OR ‘'eq-5d-51' OR
'eqidy' OR 'eq 5dv' OR 'eq-5d«y' OFR 'eurogol' OR 'euro
qol' OR'eg-vas' OR'eqwaz' OR 'equasz')

& Wultiple Myeloma’ [Mesh] 42 11e
&3 relapeed or refractory Ta2 972
w4 &1 AHD #2 AHD &3 &

g #4 Filters: from 201895 % - 3000512712 3
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Rys. 8. Schemat kolejnych etapow wszukivania i selekcy badan dotyczacych uiyptecznoici
sta ndw zdrowda pacjentow z e szpiczakiem plazmocytowym {dia gram QUORUMPRISHA).

Wetepnie midentyfikowane prace:

dacie odoiacia przeglady Galicki 2020

MEDOLIME (Fubihed) &, w tym 3 opubléowane po

b J

Selekcja na podstawie abstraktdw i tytuddw: 3

Ftace odrucone na podstawis
pizegladu abstraktdw 1 tytutdw: 0

Frzeglgd petvch tekstdw: 3

Dodathows wigczone prace  na
podstaunie przealgdu
syste matycznego anale
ekonomicznych: 0

Prace wigcaone na  podstawie
przealgdu Golicki 2020 (dedykowans
F.RAfE ) 2

Wiz czone badania: 4

Ptace odrzucone na podstawie
pizeglgdu petnych tekstdur
publikacii: 1 brak  wartoid
uFytecanoici wa EQ-50%)

* mie analowano badad niededykowarych RRAWS * predstawiono jedynie wyniki pordwnani pomiedzy

te@pami wpostaci hazardy wedednego.
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Tab. 40. Spis bada i wWyczonych do przegladu.

Hr

Dznaczenie Publilac i

Spoirod publilacy wiaczonych do Golick 2020

1

Song 2015 Song KWy, Dimopoulos dhd ik izel KC | et al. Health -related quality of

life from the MlA400 2 tHal of pomalidomide plus [ow-doze

dexamethasone we sus high -doze dexamethazone in relapsed andfor
refractory multiple myeloma . Haematologica, 2015;100; e6 3-e67 |

Wiz jzel 2015 Wigizel K, Dimopoulos dh, Song KW, et al. Pomalidomide and low -dose

Lymphoma dMyeloma Legk, 201515 519-530.

dexamethazone improwves health-related qualityof [ife and prolongs
time to worsening in relapzedrefractory patients with multiple
myeloma enwlled in the Mih-00 3 RandomEed Phase 11 Tral. Clin

Adualizacja przegladu

10,1007 £200 520-020 05493 4y, Epub 2020 Way 11

3 fareau 2019 fowau P, Kumar 5, Boccia R, et al. Conwenience | satizfaction,
health -related quality of |ife of once-weekly 7 ma/mT ws. twice-
weaekly 27 ma/m* carfilzomib (randomized A R ROV, study),
Leukemiza 2019 , May 15.

4 Kamal 2020 Eamal &, Wang #&, 5hiQ, et al. Symptom burden and its functional

impact in patients with "symptomatic' relapzed or refracto ry multiple
myeloma. Support Care Cance v, 2021 Jan ;29010467475 . doi:

Tab. #1. Spis badan wykluczon ych z preegladu.

carfizomib- and daratumumabbased therapike: in patients with
relapsed frafracto iy multiple myeloma, based on Garman Bene fit
assaszment deta. CQual Life Res. 2020 Jan 29010:69-79. doi:
10,1007 /11136 -019 02 307 -5, Epub 2019 Sep 24.

Hr | Publikacja Przyczyna
wykluczenia
1 Waizel K, Ludwiz H, Rieth &, et al. Health -related quality of life of | brak wartaici

uZytecanoici wa EQ-
a0*

* preedstawions jedynie wyniki pordwnani pomiedzy teapmi w postaci hazardu wed ednega.

o fFT
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12.4  Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami

Tab. 42. Zgodnoi £ z minima Inymi wymaga niami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZZ021).

Lnaliza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

1 Czy analiza ekonomiczna zawiara;

a) analize podstawrowy, 9.1 tak

b analize wraZliwaici, 9.2 Tak

cl  przeglgd systematycany opublikowanywch  analiz | 2.7, 121 tak
ekonomicznych, w ktdrech pordwnano koszty 1 efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efeltami technologii opcjonalne) w populacii wikazane] we
wnioshu , a jedeli analizy dla populaciji wshazane] we wniozku
nie zoztaty apublikowane - w populacji szersze j niz wikazana
wiz wimio shu ?

2 Czy analiza podstawowa |, Zzawikera;

zestawinie oszacowan kosztdw 1 woynikdw zdrowotnwch | 9.1, 9.4 tak
wymika Boych z zstozowania wnioskowanej technologii oraz
pownywanych  technologii  epcjonalmvch  w populacii
wikazanej we whiosku | z wyszczegdInieniem :

oszacowant kosztdw stosowania kaZde j technologii, 9.1 tak
oszacowant® whdw zdrowotrvch kaddej technologii, 9.4 tak
oszacowanie  kosztu uzyskania  dodathowego  roku  Zycia | Nie bdnalza
shorvgowanego o  Rhkoid, wynikajgecege z  zastgpienia | detwozy minimal izacji
technologi opcjanalnwych takZe refun da wanwch kosztdur
wnioshowang technologig,

oszacowanik ko:ztu uwzyskan' dodatkowego  roku  Zycia, | Mie AnalEa
wynika goego ¢ @mstgpienia technologii opcjonalnych, wotym | dotyczy minimal izacji
refundowanych, wniozskowana technologia - w preypadku ko sztdur
braku modiweici wyznaczenia kosztu opisanego w punkce

10k,

osZacowran e ceny zhytu netto wnioskowanej technologii, prey | Nie bdnalEa
ktdrej koszt  uzwyskania  dochthowege  roku  Zwek | detwozy minimal izac ji
shorvgowanego o jakoil lub dodethowego mhu Fwcia, kosztdur

wynika goego z zastgpienia technologii opcjonalnych, takie
refundowanych, whioskowang  technologig, jest  rdwny
wysokoici progu,

zestawinia tabelarvzne wartoici, na podstawie ktdnech | 5.1.1, tak
dokonane oszacowan o raz kalkulacii, a.1.2, 8.3,

.6
wypszczegolnienie zatoZen , na podstawie ktdrych dokonano | 8.1, 8.6 Tak

oszacowan oraz kalkulacii,

dokument  elektronicany, umedliwia goy  powtdrzenie | Zatgczony tak
wizysthich kalkulacii 1 oszacowan oraz preepmwadeenie | do analizy
kalkulacii 1 osmcowarn po modvfikacji dowolnej =z
wprowadzanych  wartoici oraz dowwlnege z  powigzan
pomiedzy tyimi wartof dami, w szcze gdlnodci ceny whioskowej
technologn?

a7 AT



Poma Edomid §{ Imnoed 8 wskoje vz bort=zomi bem 1 d= b metmzorem w ez enu aborrahz mwmotowymi o pormym
= feakiem phzmogytowym war=triaj keaomah k= e idamidem.

Lnaliza ekonomiczna Fozdziat Komentarz

Czy w przypadiu wykazan® terapeutyozne j riwno tzedhoici | 9 tak
wyhikdw zdrowotrych pomiedey technologiz wnisskowang a
technologl opcjonalng, przedstawions oszacowania wZnicy
pomigdzy kosztem stosowania technologii wnwoskowanej a
kosztemn stosowani technologii opcjonalne j?

Czy w przypacku wkazan® tempeutyczne j riwnorzednoici | 9 tak
unymikd w zdrowo troich pomiedey technologig wnisskowang a
technolog® opcjonalng, preedstawiono oszacowanie Ceny
vty netto technologii wnioskowane], prey ktd wm rvifnica
}st rdwna zero ¥

Czy jeZeli wnioskowane warmnki objecia wfundecjy obejmu g inztrumenty deielenia ryzvha |
oszacowant® ikalkulacje, o ktd mch mowa w pkt. 10 {a (i, pkt. 10 b-d araz pkt. 14, mwisrajg
nastepu goe warnanty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumenty dzielendia | 9 tak
heyka
bez uwzglednienia proponowanego instrumenty dzielens | 9 tak
ryEyhia ?

kZeli analizm klnicana, nie =wiera tandomizowanych badan kliniczrwch | dowadzgowch
wyZFszoici leku nad technologmi medwcznwmi dotywchozas mefundowanymi w danwm
wikazaniu, to urzedowa cena zhytu leku musi bl skalkulowana w taki sposdb, aby koszt
stozowania leky wnioskowanego do objecia refundacja nie bt wyszy nid koszt technologii
opcinalnej, o najkorzystnie kzyvm wipdfcoynniku uzvskiwanwch efektdw zdrowotnwch do
kosztdw ich uzvskania.

Czy jefelizachodzg pownZsze okolicanoici analiza ekonomicana zawiera:

osZacowanie kosziu ftosowania wnioskowane jtechnologi 9.4 tak

OSZACOWANnR wspdtczyninika uryTiikedur zdrowotnych | 9.4 tak
uzyskiwanych o pacjgntdw  stosufgeowch  technologik
opcionalng, wyraZonywch mho liczba lat Zycia shorygowanych
o fkoil, a w prypadi braku moZliweid wyznaczenia tej
liczby - fho liczba lat Zycl |, do kosztdw ich uzyskania, dla
kaZzde jz refundowanych technologii opcjonalnych ;

kalkulaci urzedowe]j ceny zbytu wniozkowane j technologii, | 9.4 tak
przyktd rejkoszt stosowania, o ktdrym mowa wpkt 1, nie jest
wyZszy niz koszt te chnologii opcjonalne j o na foo rzystniejszwm
wipdtczynndou, o ktdrych mowa w pkt. pounyZej?

Czy jefeli horyzont wiziciwy dla analizy ekonomicznej w | 9 Mie dotyczy
przyvpadky  technologii wnicskowane] przekracza ok,
oszacowan , zostaty przeprowadezone z uweglednizniem
rocznej stopy dyskontowe § wowysokoici 5% dla kosztawr i 3 5%
da wymikd w zdrowatnoych?

Czy jeZeli wartoici obejmujg oszacowania uvytecznoici | 12.3 Wivbca rzys Eno
standw  zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad aktualny
systematyoany badan pierwotnych i witdmoich uZvtecznoici przeglgd
standw  zdrowda  wiziciwych dla prewjetego w analizie systematyczny
ekonomiczne] modelu preebiegu cho roboy? Golicki 2020 i

Zaktualizowano

Czy analiza wadiwoici zawie ra:

okreilenie zkresdw zmiennoici wartoici wykorzystanwch do | 8.3 kreilono
uzyskant oszacowan , wartofci
alte matyurne
r e P win ych
parame traur

ST
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Analiza ekonomiczna

uzasadnienie zak wsdw zmiennoici,

Rozdziat
8.3

Komentarz

tak

oszacowanik prey mmfoZeniu waHoici, stanowigcwch granice
mmkresdw zmiennoici, zamiast wartoici ufvtych w analizie
podstawourej?

9.2

tak

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadeono w 2 warantach:

z per:pektyary podmioty zobowdgzanego do finansowania
fwiadczen ze frodkdw publiczrvch,

R

tak

z perspektywy  wipdlnej podmiotu  zobowigzanego do
finansowania $wiadczern 2 irockdw  publiczowch i
fwiadczeniobio my?

8.3

w ramach
analizy
w A jwrosci

B

Czy oszacowan® z pkt. 10z-d dokonywane 3 w horyzoncie
czasouny wizicwym da analey ekonomiczne j7

tak

12

Czy ptzeglgdy modeli ekonomiznych i udytecamodci |
Zmwieta g opis  kwerend preprowadzonych w bazadh
bibliografiznych araz opk procesu  selekcii badan, w
saczegdlnoici liczby dondesien naukowwch wykloczonmvch w
poszczegdlmich etapach selekcji oraz pravazyn wykluczenia
na etapik selekcjipetnych tekstdw - w postaci diagramu ?

121,12 .3

tak

Oadlne adnotacie

13

Czy analizy: kliniczna , ekonomiczna, wphwu na budiet

podmioty zobowigzanego oo
finanzowania fwiadczen ze frodkdw publiczrych i racinalizacving = wisrajg:

dane bibliograficane wezysthich wylo imystanych publikacii, =
mchowankem stopnia  saczegdtowoici, umodlivwiajgcego
Ednoznacang identyfikac je kazdej wyko rzystane j publikach

Eibliografia

tak

wikazanie innych Zrddet infomacjizawartych wanalizach | w
szczegdlnoici aktdw prawnwch  oraz danvwch  ozobowsch
auto rdw niepublikowanych badar | analiz, ekspertyz 1 ophnii?

Bibliogratia

tak

G AFT
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Spis rysunkow

Rys, 1, Wyniki andizy minimalizacji kosztdw (analizy podstawowe]j): romnica koszhaw
tacanych stosowania and izowanych terapii (zakupu [ekdw i podania) w schem atach P i

D, wiariant 2 uwzgledniemiem Ra i, i i e e e e a7
R, 2, Wiymiki analizy minimalizacji kosztiw (analizy podstawowe i) rdanica koszhiw 23<upu
lekdw w schematach PV 1 D, Wariant 2 uwzglednieniem RSA. oo 37
Rys, 3. Wwhyniki andizy minimalizacji kosztdw (analizy podstawowej): ro@nica koszhow
podania lekdw w schematach P 1 D%d, Wardant z uwzgednieniem R3A, o a8

Rys, 4, whyniki andizy minimalizacji koszhdw (analizy podstawowei): mo@nica koszhaw
tgcanych stosowania and izowanych terapii (zakupu lekdw i podania) w schematach P i

D, wiariant bez umzgledniemia Ra . i i e e e 1
Rys, B, Wiyniki analizy minimalizacji kosztéw (analizy podstawowe i) rdznica koszhiw 23<upu
lekdw w schematach PV i D, Wariant bez uwzglednienia RSA, .o 1
Rys, @& whyniki andizy minimalizacji koeztdw (analizy podstawowei): rdimica koszhow
podania lekdw w schematach P 1 DYd, Wardant bez uwzgednienia RS54 oo, 42

Rys, 7. Schemat kolejmych etapdw wyszukiwania i zelekcji analiz ekonomicznych dla
pomalidomidu  w  #Hojarzenivy Z bortezomibem 1 deksametazonem (diazram
L T o &0

Rys, 8. Schemat kolejrych etapdw wysaakiwania i selekcji badan dotyczacywch uzyhecnogsi
standw 2drowia pacjentdw 28 sZpiczakiem plazmocyboveym (diagram QUORLMPRISMA ), . &6

TOSFT
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Spis tabel

Tab, 1. schemat PIOD praviety vt and e, oo i i i e e 13

Tab, 2. Pordwnanie wynikdw poszczegdlnych  punkbdw  koncowsych w zd emosci od
analizawane]j populacii badania OPTIMIEMM T CASTOR. oo i i i 15

Tab, 3. Wniofkowana cena preparaty Imnovid® — wardant bez RSA (dane Whnioskodawey), 17

Tab, 4. Wisokosd refundacji preparatu Imnowid® - z uwzglednieniem  RSA4  (dane

LT T o T 17
Tab, &, Dhugpsd terapii PWd i DWd pravieta w andizie™ oo i 24
Tab, &, Schematy dawkowania PYd 1 D%, oo i i s 25
Tab, 7. Dawkowanie 1 droga podania substancii c2wmnych.. oo i 26
Tab, 8, Opcje podania boreEomiibu, v i e e 26
Tab. 9. Koszt pomalidomidu w schemacie PYd (Imnowid®, 14 kaps, ) w 24 enodci od wariantu
analizy (dane Wnioak Og s ], i e e e e e e 27
Tab, 10. Koszt preparaty Darzalex® (daratumumab) (Praetarg), oo i 27
Tah, 11, Koszt preparatu Darzalex® (daratumumab ) oo o i
Tab. 12, Koszt bortezomibu w zaleznoaci od wadantu analize® oo 28
Tab. 13, Koszt deksametazonu w zd eznodsi od wariantl analizv, oo e, 29
Tab. 14, Koszty podania lekdw w programie lekowym (Zarzadzenia Prezesa MFZ) .o, 29

Tab. 15, Koszty podania lekaw z katalogu chemioterapii (Zarzadzenia Prezesza MFZ). ... 29

Tab, 16, Koszty podania pomalidomidu , daratumum abu, bortezomibu i dekzametazonu, .. 30

Tab. 17 Scenariuzze and iZy WEEE IOETT, v s s a1
Tab. 158, Wyniki 2drowotne przyiete w analizie ilorazo koszhdw i efektdm, ., 32
Tab. 19. Zestawienie wartoici, na podstawie ktdrnech dokonano oszacowan araz kd kulacji.
........................................................................................................... 34
Tab, 20. Wyniki analizy minimalizacji koszhiw (analizy podstawowe]): rommica koszhan
zakupu lekdw w schematach PWd i 0wd. Analiza z uwzglednieniem RSA, oo a6

Tab, 2. Wyniki analizy minimalizacji kosztaw (analizy podstawowe]j): moznica koszhan
tacaych w schem atach PWd 1 DWd w podziale na koszty ponozzone w fazie inicjacyinej i w
fazie po stabilizacji. Analiza zuwzgednieniem RE8, i i a9

Tab, 22, Wyniki andizy minimalizacji koszhiw (analizy podstawowei): mo2nica koszhiw
zakupu lekdw w schematach PW iDL Analiza bez uwzglednienia REA, oo, 40

Tab. 23. Wyniki analizy minimalizacji koszhiw (analizy podstawowe i) ré@nica kosztdw
tacznvch woachem atach P 1 DWd w podziale na kos=zty ponoszone w fazie inicjacyjnej i w
fazie po sabilizacji, Analiza bez uwzg ednienia REd, o i s 43

Tab, 24. Wiyniki analizy minimalizacji kozztdw (scenariusze analizy wrad iwoscil: romica
kosztdw z uwzglednieniem roznicy kosztdw zakupu [ekaw 1 romicy kosztaw podania lekom,
ANa 123 2 U2 e I e R o i e e e 4
Tab., 25, Wiyniki analizy minimalizacji kozztdw (acenariuzze andizy wradiwoicil rHEnica
koeztdn 2z uwzglednieniem rdznicy kosztow zakupu [ekaw i rdamicy kosztow podania lekdm,
AN 123 bez U gl eam i B o e e 45
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Tab. 26, Winiki analizy minimalizacji kosztdw (analiza podstawowa i scenariusze analizy
wrazliwoszi): cena zoyty netto za opakowanie pomalidomidy, pray kkdrej romica stosowania
Pwd 1D%d jest rdwna 2ero oraz procentowa Zmiana w stoaunku do ceny podstawowej, Analiza
bez uwzglednienia RS54 1 Zumzg edniemiem Raf . oo i i da

Tab, 27, Wyniki and izy koszhu i wynikaw 2drowotnych, Analiza z uwzg ednieniem RS54, .., 46
Tab. 28, whniki and izy koszha 1 wynikdw 2drowotmych, Analiza bez uwzgdednienia RS4, . 47

Tab, 29, Urzedowa cena zhyta dla opakowanie PWd, pray ktdrej koszt stosowania PV nie
jestwyzzy iz koszt DWW, Analiza z uwzglednieniem RS54 1 bez uwzglednienia R5a. . g7

Tab., 30, Koszhy jednostkowe  doustmych  preparatdw  zawierajaowch  deksam etazon
Dbwiezzczenie M, Komunikaty DG L) i i 57

Tab, 31, Strategia wsaskiwania analiz ekonomicznwch dla pomalidomidu w skojarzeniu
Z bortezomibem i dekzametazonem w zystemie bazy MEDLIME (PubMed) = datgy odciecia
T 1 Lt

Tab, 32 3trategia wyzzukiwania analiz ekonomicznych dla pomalidomidu w zkojarzeniu
Z bortezomibem 1 dekzametazonem w zywstemie bazy EMBASE z daty odciecia 03.03.2021 r.
........................................................................................................... kO

Tab., 33 Strategia weyszukiwania analiz ekonomicanwch dla pomalidomidy w skojarzeniu
Z bortezomibem 1 dekzametazonem w ayvstemie bazy $e Cochrane Ubrary z daty odoiecia
1 he

Tab, 34 Strategia wyszukivwania analiz ekonomicanwch dla pomalidomidu w skojarzeniu
Z bortezomibem 1 dekszametazonem w systemie bazy fhe Cendre for Badews and

Dizzeminafion 2 datg odciecia 05 0, 202 K i i i L)
Tab, 35, Badania wigczone do przed gdu system atycmnego analiz ekonomiczanwch, oo, Ly
Tab. 34, Badania wnkluczone z przegladu systematycnego and iz ekonomiczrvch, oo, &1
Tab. 37. Podsumowanie badan dotyczacych uzyvtecznodsi w populacii 2 nawrohowym lub
opomym sZpiczakiem plazmocytowym w oparciv o praeg ad Golicki 20200000000, G2
. 38, Podsumowanie badan dotyczgoych uzyhecznoici w populacji 2 naw rotoveym | ub opomym
sFpiczakiem plazmocybowym w oparciu o preegad Golicki 202000000 0 i &
Tab, 39, strategia wyszukivwania badan dotyczacych usytecznosci w systemie bazy MEDLIME
(Pubited] zdatg odciecia O 05, 20 F v i i e i e |
Tab. 40, Spiz badar wigczomych do praeg adU. . Ll
Tab. 41, Spizbadar wakluczonych Zpr2egd 30U, . o Ll
Tab. 42, Z2odnoéd 2z minimalnym i wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzad 2enie MZ 2021).
........................................................................................................... &7
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dnaliza ekonomiczna do decentw 30 /2018: Darmlex, dmatumumabum, koncentrat
do s porzadzania wztword doinfuzii, 20 mgsmil, 1, fiol. 5 ml, EAN: 5909991275228 ;
Darzlex, daratumumabum , koncentrat do sporzgdzania roztwo g do dnfuzji, 20
mz/ml, 1, fiol. 20 ml, E&AN: 5909991275235, w ramach programu lekowego
"Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i dekzametazonem w leczeniu
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICO-10; C0.0)".

Analiza ekonomiczna do decens 382007 Imnowid: pomalidomidam , kaps. twarda,
1 mg; 21 kape; EAM 590999 11255289 ; Imnowid: pomalidomidum | kape . twarda, 2 mg;
21 kaps; EAM 590999 1125596 ; Imnowid: pomalidomidum |, kaps. twarda, 3 mg; 21
kaps; EAM 5099911835602 ; Imnowid: pomalidomidum, kaps. twamda, 4 mg; 21 kaps;
EAM 3209991125619 w ramach programu: pomalidomid w leczeniu nawrotowego i
opo mego szpiczaka plazmocytowego (ICO-10 C0.0),

I iz ks i (i i

w shojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu chorych z
nawmotowym lub opomym  smpiczakiem plazmocytowym weozeiniej leczonwch
lenalidomidem . Analiza kliniczna. Warszawa | 2021.

Pomalidomid
CImnoick®) e sho Ja reenid £ bortezomibem i deksame tazonem wleczeniu chornych z
nawmtowym lub opomym  sepiczakiem plazmocytouwnym wozeiniej leczonwch
lenalidomidem . &naliza problemu decyzyinego, Warszawa, 2021,
Agencija Oceny Technologii Medycanywch 1 Taryfikacyji, Whtyczne oceny technol ogii
medycanych (HTA), Wersja 3.0, 20%.
whikhael 1., lzmaila N., Cheung W. C., Costello C., Dhodaphar M. VW, et al.

Treatment of Moltiple Myeloma: 4520 AWD CCO Joint Clinical Practice Guideline,
Joumal of Chinical Oncolagy, 2019, 27, 14, 1228 126 3.

American Society of Hematology. COWD 19 and Mol tiple Myeloma : Frequently bsked

Questions. https: Sfaewnwe hematology org Foovid- 19 covid-19-and-mul tiple-mye loma
[dostep 05.03 2021 r.]

dnaliza werndikacyna do Jdecenia 302018 Darmlex, daratumumabum , koncentrat
do sporzgdzania wztwory doinfuzii, 20 masmil, 1, fiol. 5 ml, EAN; 5909999275228,
Darmlex, daratumumabum , koncentrat do sporzgdzania roztwom do infuzji, 20
mga/ml, 1, fiol. 20 ml, EAM; 5909991275235, w ramach programu lekoweago
"Daratumumab w shojarzeniu z bortezombem i dekzametazonem w leczeniu
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICO-10: C0.0)"

dnaliza wernfikacyna do Jecenia 2328207 Imnovid: pomaldomidum, kaps.
twarda, 1mg; 2 1kaps; EAN 3309931183 5539 ; mnowid: pomal idomidum  kaps. twarda,
2 mg; 2 kaps; EAN 5909991135 596 ; Imnowid; pomalidomidum, kaps. twarda, 3 mg;
21 kaps; EAM 590999 1125602 ; Imnowid: pomalideomidum |, kaps. twarda, 4 mg; 21
kaps; EAM 5909991135619 w ramach programu;  pomalidomid w leczeniu
naw o towego i opo mego szpiczaka plazmocytowe go (ICO-10 C0.0)

Rejestr produlddowleczniczych. 5z czegoly produbtu leczniczego. Bendamustine
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