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1 Cel aktualizacji

W ramach aktualizacji analizy ekonomicznej uwzgledniono uwagi analitykéw AOTMIT przedstawione w
pismie z dnia 8 kwietnia 2021 roku, znak: OT.4231.10.2021.TI.2 w sprawie niezgodnosci analizy zataczo-
nych do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu. dla produktu leczniczego Da-
rzalex (daratumumab; kody EAN: 05909991275228, 05909991275235, 05413868119596), w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego (ICD10
C90.0) daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem”, wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimal-
nych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388).

W niniejszym zafgczniku przedstawiono wyniki zaktualizowanej analizy progowej (uwzgledniajgca
zmiane w zakresie wysokosci progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce) oraz wyniki do-
datkowych obliczen w zakresie analizy wrazliwosci, przeprowadzonych w odpowiedzi na uwagi anality-

kéw AOTMIT.

2  Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-
duktu leczniczego Darzalex, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja-
kos$¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci tech-
nologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per ca-

pita (155 514 zt/QALY).

Ceny progowe wyznaczono przy zatozeniu, ze cena za miligram substancji czynnej bedzie réwna dla

wszystkich prezentacji.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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Do obliczen przyjeto, ze - zuzycia bedzie pokrywane przez opakowanie Darzalex 120 mg/ml, 1 fiol. a
15 ml mg stosowane w formie podskdrnej, co jest zgodne z zatozeniami przyjetymi w analizie ekono-

micznej (AE Darzalex 2020)

Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 1.

Tabela 1. Wyniki analizy progowe;.

E— Obecna cena Progowa cena Progowa cena
hurtowa brutto! hurtowa brutto? zbytu netto
Darzla]li(ec:zaosmnfl/ml, I [ [
T — — —
e — — —

U Uwzgledniajaca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (5%).

Zaktualizowane ceny progowe s3 - wyzsze od obecnych (wnioskowanych) cen leku Darzalex.

3  Analiza wrazliwosci

W ramach aktualizacji przeprowadzono dodatkowe obliczenia majace na celu oszacowanie wptywu
przyjetej dtugosci horyzontu czasowego, a takze ewentualnych zmian w zakresie leczenia drugiej linii na

wyniki analizy ekonomiczne;j.

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono w dwdch wariantach, w zaleznosci od uwzgled-
nienia w analizie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Przygotowano dwa warianty dotyczgce
horyzontu czasowego analizy ekonomicznej (w analizie podstawowej przyjeto 30-letni horyzont cza-

sowy):

e 10-letni horyzont czasowy,

e 20-letni horyzont czasowy.

Dodatkowym, trzecim wariantem analizy wrazliwosci byto catkowite zastgpienie w drugiej linii leczenia
schematu Rd (lenalidomid, deksametazon), ktéremu przypisano - udziat rynkowy w tej linii (pozostate
.stanowi leczenie objawowe), schematem KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon). Dodatkowe
wartosci parametréw wejsciowych zwigzane z uwzglednieniem w analizie tego schematu przedstawia

ponizsza tabela.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komaérek krwiotwdrczych



6 AESTIMO

Tabela 2. Zatozenia dotyczgce schematu KRd w drugiej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego.
Parametr Wartosé Zrédto

Opracowanie wtasne danych z postepo-
wan przetargowych w 2020 roku
dostepnych w ramach serwisu
platformazakupowa.pl

Srednia cena za miligram karfilzomibu 59,34 zt/mg

Karfilzomib
Cykl 1: 20 mg/m2
w dniach 1,2 cyklu, nastepnie 27 mg/m2
w dniach 8,9,15,16 cyklu

Cykle 2-8: 27 mg/m2 w dniach Program lekowy B.54

Schemat dawkowania 1,2,8,9,15,16 (MZ 18/02/2021)
Lenalidomid
Cykle 1+: 25 mg w dniach 1-21 cyklu
Deksametazon
Cykle 1+: 40 mg w dniach 1,8,15,22 cyklu
Mediana czasu trwania leczenia 20,2 miesiecy Stewart 2015
Mediana czasu do progresji 26,3 miesiecy Stewart 2015

Pozostate zatozenia analizy pozostaty w tym wariancie wrazliwos$ci niezmienione, tj. jedyng zmiang byto

zastgpienie schematu Rd w drugiej linii leczenia schematem KRd.

Wyniki przedstawiono w kolejnych dwdéch podrozdziatach, odrebnie omdwiono réwniez wyniki analizy

progowe]j w tych dwdch wariantach.
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3.1  Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki dodatkowych wariantéw analizy wrazliwosci z uwzglednieniem w analizie zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 3. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.
Koszty Efekty zdrowotne (QALY)
Scenariusz ICUR
DVTd VTd Inkrementalne DVTd VTd Inkrementalne
Analiza podstawowa

10-letni horyzont

20-letni horyzont

KRd w drugiej linii

Przy skrajnym skréceniu dtugosci horyzontu czasowego analizy do 10 lat nastepuje zmiana wnioskowania z analizy - schemat DVTd przestaje by¢ technologia-
optacalng kosztowga. W przypadku skrdcenia horyzontu do 20 lat, wyniki analizy nie wskazujg na zmiane wnioskowania i generalnie mozna je uznac za zblizone

do wynikéw analizy podstawowe;.

Niekorzystne zmiany wartosci wskaznika ICUR w momencie skracania horyzontu czasowego wynikajg z faktu, ze dominujgca wiekszos$¢ kosztow w ramieniu DVTd
zwigzana jest z kosztami leku Darzalex, ktdre ponoszone sg w poczgtkowym okresie leczenia — juz w przypadku horyzontu 10-letniego zaobserwowano 87,4%
catkowite kosztéw inkrementalnych. Natomiast odwrotna sytuacja dotyczy efektéw inkrementalnych — uzyskiwane sg one dopiero w momencie rozchodzenia
sie krzywych przezycia, co nastepuje w dalszym okresie modelowania: az 21,5% efektu w postaci QALY generowane jest w ostatnich 10 latach modelu. Skrocenie

horyzontu czasowego ma wiec niekorzystny wptyw na wartos¢ wskaznika ICUR z punktu widzenia wnioskowanej interwencji, nalezy jednak podkresli¢, ze przyjete
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w analizie wrazliwosci 10 oraz 20-letnie wartosci dtugosci horyzontu czasowego, nie spetniajg wymogdw stawianych przez wytyczne AOTMIT, tj. nie pozwalaja

one na petne oszacowanie kosztow oraz efektéw zwigzanych z poréwnywanymi interwencjami (AOTMIT 2016).

W wariancie, w ktérym w ramach leczenia drugiej linii schemat Rd zastgpiono schematem KRd prowadzi do wzrostu catkowitych kosztéw w obu ramionach,
jednak ze wzgledu na przyjete zatozenie, ze udziaty technologii stosowanych w drugiej linii leczenia nie zalezg od leczenia zastosowanego w trakcie indukcji/kon-
solidacji pierwszej linii, nie zaocbserwowano w tym wariancie istotnej zmiany kosztow inkrementalnych. Wartos¢ wskaznika ICUR w tym wariancie jest nieznacznie

nizsza (o 3,4%) od wartosci z analizy podstawowej.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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3.2  Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki dodatkowych wariantéw analizy wrazliwosci bez uwzglednienia w analizie zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 4. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.
Koszty Efekty zdrowotne (QALY)

Scenariusz ICUR
DVTd VTd Inkrementalne DVTd VTd Inkrementalne

Analiza podstawowa
10-letni horyzont

20-letni horyzont

KRd w drugiej linii

Podobnie jak w wariancie z uwzglednieniem RSS, skrécenie horyzontu czasowego ma negatywny wptyw na wyniki analizy w zakresie wskaZznika ICUR. Ponownie
wynika to z faktu, ze koszty ponoszone sg przez ptatnika w gtdéwnej mierze na poczatku leczenia (w tym wariancie az 93,5% kosztu inkrementalnego generowane

jest w pierwszym 10 latach modelu), natomiast inkrementalne efekty zdrowotne osiggane sa dopiero w momencie progresji/zgonu pacjenta.

Zastgpienie schematu Rd schematem KRd w ramach drugiej linii leczenia ponownie prowadzi do niewielkich zmian w inkrementalnych kosztach pomiedzy ra-

mionami DVTd a VTd modelu. Warto$¢ wskaznika ICUR w wariancie bez RSS ulegta spadkowi o 1,7%.
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3.3  Analiza progowa w ramach analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny progowe brutto (zawierajgce VAT oraz marze hurtows), po przy-
jeciu ktérych wartos$¢ wskaznika ICUR w danym scenariuszu analizy wrazliwosci zréwnuje sie z wysoko-
$cig progu optacalnosci dla technologii medycznych (155 514 zt/QALY). Ceny progowe wyznaczono przy
zatozeniu, ze cena za miligram substancji czynnej bedzie réwna dla wszystkich prezentacji. Ze wzgledu
na rodzaj zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (mechanizm rabatowy), w obu wariantach

analizy ceny sg jednakowe.

Tabela 5. Analiza progowa w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci.

Scenariusz Darzalex 20 mg/ml, Darzalex, 20 mg/ml, Darzalex 120 mg/ml,

1 fiol.a 5 ml 1 fiol. a 20 ml 1 fiol. a 15 ml

Analiza podstawowa
10-letni horyzont

20-letni horyzont

KRd w drugiej linii

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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