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Wykaz skrétow

AE Analiza ekonomiczna
AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
AKL Analiza kliniczna
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
ASCT Autologiczny przeszczep komarek krwiotwodrczych (z ang. Autologous Stem Cell Transplant)
bd. Brak danych
BSC Najlepsze leczenie objawowe (z ang. Best Supportive Care)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)
DGL Departament Gospodarki Lekami
Dvd Protokoét chemioterapii skojarzonej daratumumabem, bortezomibem i deksametazonem
DVTd Protokot chemioterapii skojarzonej daratumumabem, bortezomibem, talidomidem i deksametazonem
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
fiol. Fiolka
HTA Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
ICER Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
ICUR Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
LY Rok zycia (z ang. Life Year)
LYG Uzyskane lata zycia (z ang. Life Years Gained)
m-sc Miesiecy
Mz Ministerstwo Zdrowia
nd. Nie dotyczy
NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
0s Czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)
Pd Protokot chemioterapii skojarzonej pomalidomidem i deksametazonem
PFS Czas przezycia wolnego od progresji (z ang. Progression-Free Survival)
PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji, kom-
paratory, punkty koicowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)
PPP Perspektywa ptatnika publicznego
QALY Rok zycia skorygowany o jakosc¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Year)
QoL Jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)
Darzalex® w skojarzeniu.z bortezomibem, taI.idomidem i deksametazonem, w Ieczeniu. choryc.h
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia

komaérek krwiotwdrczych
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RCT Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rd Protokot chemioterapii skojarzonej lenalidomidem i deksametazonem

RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)

tab. Tabletki

ToT Czas trwania leczenia (z ang. Time on Treatment)

vd Protokot chemioterapii skojarzonej bortezomibem i deksametazonem

VTd Protokot chemioterapii skojarzonej bortezomibem, talidomidem i deksametazonem
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacal-
nosci stosowania daratumumabu (produkt lecz-
niczy Darzalex) w leczeniu dorostych, nowo
zdiagnozowanych pacjentéw z szpiczakiem pla-
zmocytowym, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia
chemioterapig wysokodawkowg i autologicz-
nego przeszczepienia komadrek krwiotwdrczych
w warunkach Polskich.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z pla-
nowanym zfozeniem do ministra wifasciwego
do spraw zdrowia wniosku o rozszerzenie wa-
runkéw refundacji produktéw leczniczych:

e Darzalex 20mg/ml, 1 fiol. a 20 ml
(kod EAN: 05909991275235),

e Darzalex 20 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml
(kod EAN: 05909991275228),

oraz wprowadzenie nowej prezentacji leku do
podan podskdrnych:

e Darzalex 120 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml
(kod EAN: 05413868119596),

we wnioskowanym wskazaniu w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie chorych na nowo
zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: €90.0) daratumumabem w skojarzeniu
Z bortezomibem, talidomidem i deksametazo-
nem)”.

AESTIMO

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie
Microsoft Excel®, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do wa-
runkéw polskich. W modelu zdefiniowano stan-
dardowe stany zdrowotne opisujgce przebieg
chordb nowotworowych (okres wolny od pro-
gresji choroby - PFS, okres po wystgpieniu pro-
gresji choroby, zgon).

Definicje populacji i dobdr komparatoréow
oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Darzalex 2020), wykorzystujgc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory,
punkty koncowe).

Populacje docelowg (P) analizy stanowili dorosli
chorzy z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem
plazmocytowym, kwalifikujgcy sie do leczenia
chemioterapiag wysokodawkowg oraz autolo-
gicznego przeszczepienia komorek krwiotwér-
czych. Rozwazana populacja jest zgodna z wnio-
skowanym programem lekowym, jak réwniez
populacjg badania klinicznego Il fazy CASSIO-
PEIA, stanowigcego gtéwne Zrodto danych doty-
czacych efektywnosci daratumumabu we wnio-
skowanym wskazaniu.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
daratumumabu (produkt leczniczy Darzalex)
w skojarzeniu ze standardowym schematem
chemioterapii VTd (bortezomib, talidomid, dek-
sametazon) w leczeniu indukcyjnym prowadzg-
cym do autologicznego przeszczepu komorek
krwiotworczych oraz w leczeniu konsoliduja-
cym, bezposrednio po przeszczepie.

Jako komparator (C) dla wnioskowanej inter-
wencji przyjeto standardowg chemioterapie
z wykorzystaniem schematu VTd (bortezomib,
talidomid, deksametazon).

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia
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W modelu uwzgledniono punkty koricowe (O)
wykorzystywane standardowo w modelowaniu
efektywnosci terapii onkologicznych: czas prze-
zycia catkowitego, czas do wystgpienia progresji
choroby oraz jakos¢ zycia (uzytecznosci stanow
zdrowia).

Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztow-uzytecznosci. Miare efektu zdrowot-
nego stanowity lata zycia skorygowane o jako$¢
(QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years). Klu-
czowe dane dotyczace skutecznosci klinicznej,
bezpieczenstwa oraz zuzycia daratumumabu,
jak rowniez uzytecznosci stanéw zdrowia, po-
chodzity z randomizowanego badania klinicz-
nego Il fazy CASSIOPEIA. W badaniu dokonano
bezposredniego (w formule head-to-head) po-
rownania wnioskowanej interwencji i uwzgled-
nionego w analizie komparatora, co pozwala na
wiarygodne zestawienie ze sobg tych strategii
leczenia.

Modelowanie czasu przezycia catkowitego (OS)
i wolnego od progresji choroby (PFS) przepro-
wadzono poprzez dopasowanie parametrycz-
nych krzywych przezycia do indywidualnych da-
nych z poziomu pacjenta (IPD) z badania CAS-
SIOPEIA, testujac najwazniejsze modele wyko-
rzystywane standardowo w analizach przezycia:
Weibulla, Gompertza, wyktadniczy, log-logi-
styczny, logarytmiczno-normalny oraz uogél-
niony gamma. W analizie podstawowe] wyko-
rzystano krzywg Weibulla zarowno dla krzywej
OS jak i krzywej PFS.

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obej-
mujacy 30 lat od rozpoczecia leczenia). Analize
podstawowg wykonano z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych (PPP). Ze wzgledu
na minimalne koszty pacjenta odstgpiono
od przeprowadzenia dodatkowego pordéwnania

AESTIMO

Swiadczeniobiorcéw, uznajac jg za tozsamg z
perspektywg PPP.

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, comiesieczne raporty Departamentu
Gospodarki Lekami o srednim koszcie rozlicze-
nia wybranych substancji czynnych, a takze od-
nalezionych danych przetargowych za rok 2020.
W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposred-
nie koszty medyczne: koszty nabycia i podania
lekow, diagnostyki i monitorowania, leczenia
stowarzyszonego w trakcie fazy indukcyjnej i
konsolidacyjnej, leczenia dziatan niepozada-
nych zwigzanych z zastosowaniem poréwnywa-
nych interwencji, koszty zwigzane z autologicz-
nym przeszczepem komaorek krwiotworczych, a
takze kolejnych linii leczenia po progresji cho-
roby oraz paliatywnej opieki konca zycia.

Ceny jednostkowe opakowan produktu Darza-
lex przyjete w wariancie bez uwzglednienia in-
strumentu dzielenia ryzyka ustalono zgodnie z
aktualnymi warunkami refundacji daratumu-
mabu oraz informacjami uzyskanymi od Whnio-
skodawcy dotyczgcymi wnioskowanych warun-
kow dla nowej prezentacji leku stuzacej do po-

dan podskdérnych.

_ Przyjete w analizie ceny hurtowe

brutto opakowan leku Darzalex wynosza:

Darzalex 20mg/ml, 1 fiol.a 5 ml:

Darzalex 20mg/ml, 1 fiol. a 20 ml:

Darzalex 120 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml:

z perspektywy wspdlnej ptatnika oraz

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdérzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
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Dla kluczowych parametréow modelu przepro-
wadzono analizy wrazliwosci: deterministyczna
(AW) i probabilistyczng (PSA).

Celem walidacji wynikdw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badan ekono-
micznych dotyczacych stosowania daratumu-
mabu we wnioskowanym wskazaniu, a takze
przeglad zagranicznych raportéw agencji HTA
oceniajgcych daratumumab w skojarzeniu ze
schematem VTd.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespo6t Ekspertow
dziatajgcy we wspdtpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. (MZ 02/04/2012).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku zasto-
sowania schematu DVTd zamiast komparatora

oszacowano na || Gz

Efekt zdrowotny netto terapii z zastosowaniem
schematu DVTd, przypadajgcy na jednego cho-
rego, wynosi 8,04 QALY. W przypadku leczenia
z zastosowaniem schematu VTd wynidst on 5,41
QALY. Uzyskany efekt inkrementalny wynosi
2,63 QALY.

Catkowity koszt leczenia ponoszony przez ptat-
nika publicznego w przeliczeniu na pojedyncza
terapie wynosi -w ramieniu DVTd oraz
_ w ramieniu VTd. Inkrementalne wy-
datki ptatnika oszacowano na -

AESTIMO

Rownolegta refundacja formy podskornej leku
Darzalex nie bedzie miata istotnego wptywu na
prognozowany koszt terapii DVTd. W wariancie
analizy, w ktérym zatozono, ze wszystkie poda-
nia daratumumabu bed3 realizowane z wyko-
rzystaniem formulacji podskérnej, catkowity
koszt terapii w ramieniu DVTd maleje do

_ co przektada sie na spadek wartosci

wskaznika ICUR do _

Analiza bez uwzglednienia RSS

W ramach wariantu nieuwzgledniajgcego za-
proponowany przez Wnioskodawce instrument
dzielenia ryzyka catkowite koszty w ramieniu

DVTd wzrastaja do _

Przektada sie na wzrost wartosci wskaznika

icur do

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci wskazata na stabilnos$¢ wy-
nikéw modelu. W szczegdlnosci, w zadnym
z wariantéw deterministycznej analizy wrazli-
wosci  przy uwzglednieniu RSS nie doszto
do zmian we wnioskowaniu - schemat DVTd we
wszystkich wariantach pozostawat interwencja
skuteczniejszg i drozszg, a wartosci wskaznika
ICUR pozostawaty ponizej progu optacalnosci
dla technologii medycznych w Polsce. Przygoto-
wany model ekonomiczny okazat sie by¢ czuty
na wysokos¢ stép dyskontowych dla kosztow i
efektéw zdrowotnych oraz dobér modelu para-
metrycznego dla krzywych ekstrapolujgcych
dane z badania CASSIOPEIA dotyczace czasu
przezycia catkowitego.

Wyniki analizy probabilistycznej byty zgodne
z wynikami analizy podstawowej. Wartosci
$rednie inkrementalnych kosztow oraz efektow
zdrowotnych wyznaczone na podstawie 1 000

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
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iteracji modelu nie odbiegaty znaczgco od war-
tos$¢ wyznaczonych w wariancie podstawowym.
Uzyskana probabilistyczna wartos¢ wskaznika
ICUR wyniosta _ i byta okoto 6,4%
wyzsza niz wartos$¢ z analizy podstawowej. Na
poziomie ustawowego progu optacalnosci dla
technologii medycznych (147 tys. zt) prawdopo-
dobienstwo efektywnosci kosztowej schematu

pvTd wynosi [l

Whioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Darzalex
(daratumumab) w skojarzeniu ze schematem
chemioterapii VTd (bortezomib, talidomid, dek-
sametazon) w leczeniu nowo zdiagnozowanych
pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym sta-
nowi bardziej skuteczng i jednoczesnie bardziej
kosztowng strategie w stosunku do leczenia z
wykorzystaniem wytgczenie schematu VTd.

Wyznaczona w analizie warto$¢ wskaznika ICUR
wyniosta _i nie przekroczyta ob-
owigzujgcego w Polsce progu kosztowej-efek-
tywnosci (147 tys. zt/QALY), co oznacza, ze do-
datkowe koszty zwigzane z refundacjg wniosko-
wanej interwencji sg uzasadnione w warunkach
Polskiego systemu zdrowia przez znaczne korzy-
Sci kliniczne zwigzane z dofgczeniem daratumu-
mabu do obecnie stosowanego w indukcji pro-
wadzacej do przeszczepu i konsolidacji sche-
matu VTd.

Dzieki zaproponowanemu przez Wnioskodawce
instrumentowi dzielenia ryzyka rownolegta re-
fundacja formy podskérnej leku Darzalex ma je-
dynie minimalny wptyw na wyniki analizy. W
wariancie analizy, w ktorym przyjeto, ze catko-
wicie zastgpi ona forme dozylng wartos¢ ICUR
spadta o okoto 1% wzgledem wariantu podsta-

AESTIMO

Reasumujgc wyniki przeprowadzonej analizy,
wskazujg one na znaczng korzys¢ zdrowotna
wynikajgcg z refundacji daratumumabu w sko-
jarzeniu ze schematem VTd w rozwazanym
wskazaniu. Przy przyjeciu obowigzujgcego usta-
wowo progu optacalnosci ekonomicznej dla
technologii medycznych wynoszacego 147 tys.
zt/QALY, schemat DVTd jest technologig opta-
calng kosztowo w warunkach Polskiego sys-
temu ochrony zdrowia.

wowego.

b lex® w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
darza ex b na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia

komaérek krwiotwdrczych
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania daratumumabu (produkt leczniczy Da-
rzalex) w skojarzeniu ze standardowym schematem chemioterapii VTd (bortezomib, talidomid,
deksametazon) w leczeniu dorostych, nowo zdiagnozowanych pacjentéw z szpiczakiem plazmocyto-
wym, kwalifikujgcymi sie do chemioterapii wysokodawkowej oraz autologicznego przeszczepienia

komorek krwiotwdrczych, w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Janssen-Cilag Polska Sp. z.0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem
do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o rozszerzenie warunkow refundacji produktu lecz-

niczego Darzalex dostepnego w nastepujgcych prezentacjach:

e Darzalex 20mg/ml, 1 fiol. a 20 ml (kod EAN: 05909991275235),
e Darzalex 20 mg/ml, 1 fiol. a5 ml (kod EAN: 05909991275228),

A takze o rownolegte objecie refundacjg we wnioskowanym wskazaniu nowej prezentacji, Darza-
lex 120 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml (kod EAN: 05413868119596) stuzgcej do podan podskérnych. Wniosko-
wana refundacja miataby sie odbywaé w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na nowo zdia-
gnozowanego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0) daratumumabem w skojarzeniu z bortezomi-
bem, talidomidem i deksametazonem”. Proponowane zapisy programu lekowego przedstawiono w Za-

taczniku 11.2 (str. 114).

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Darzalex 2020), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (),
e Komparatory (C),

o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Darzalex ze $rodkdw publicznych.

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

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocyto-
wym, ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii wysokodawkowej oraz autologicznego przeszczepienia ko-

morek krwiotworczych (ASCT, z ang. Autologous Stem Cell Transplant).

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia daratumumabem w ramach programu lekowego przedsta-

wiono w projekcie opisu programu (Zatacznik 11.2, str. 114).

Populacja rozwazana w analizie jest zasadniczo zgodna z populacjg wtgczong do randomizowanego ba-
dania klinicznego Il fazy CASSIOPEIA, stanowigcego gtéwne Zrddto danych klinicznych w modelu ekono-

micznym. Gtéwng publikacjg dotyczgcg badania CASSIOPEIA jest publikacja Moreau 2019.

2.2 Oceniana interwencja

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktdre taczy sie z biatkiem CD38 pre-
zentowanym w duzej ilosci na powierzchni komdrek nowotworowych szpiczaka mnogiego. Daratumu-
mab wykazat w warunkach in vivo silne hamowanie wzrostu komadrek nowotworowych z ekspresjg CD38.
Ponadto, sekwencjonowanie DNA receptora komorek T potwierdzito, ze podczas terapii daratumuma-
bem zwiekszata sie klonalnosé komdrek T, co wskazuje na wtasciwosci immunomodulacyjne, ktdre moga

dodatkowo wptywac na odpowied? kliniczna.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL Daratumumab) mozliwe jest zastosowanie pro-

duktu leczniczego Darzalex w nastepujgcych wskazaniach:

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub z bortezomibem, melfalanem i prednizo-
nem, w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie
kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komadrek macierzystych,

e w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjen-
téw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego prze-
szczepienia komorek macierzystych (wnioskowane wskazanie),

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem, w le-
czeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wcze-

$niejszg terapie (wskazanie w ramach, ktdorego lek Darzalex jest obecnie refundowany

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



15 AESTIMO

w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w ramach programu lekowego B.54 , Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”),

e w monoterapii u dorostych pacjentéow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mno-
gim, ktérych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujgcy

i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia

W ramach wnioskowanego wskazania daratumumab bytby stosowany w skojarzeniu z bortezomibem,
talidomidem i deksametazonem (schemat VTd). Zaktadany przebieg terapii obejmuje leczenie induk-
cyjne o dtugosci maksymalnie czterech 28-dniowych cykli, w pierwszej linii u oséb nowo zdiagnozowa-
nych, u ktérych nastepnie po zastosowaniu wysokodawkowej chemioterapii przeprowadzany jest auto-
logiczny przeszczep komadrek krwiotwoérczych (ASCT) oraz leczenie konsolidacyjne o dtugosci dwdch 28-

dniowych cykli, majace na celu wydtuzenie czasu odpowiedzi na leczenie.

Szczegdtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Darza-

lex 2020).

2.3 Komparatory

Na etapie analizy problemu decyzyjnego, za gtéwny komparator dla daratumumabu uznano standar-
dowg chemioterapie schematem VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon), ktéra jest wskazywana
w zaleceniach Polskiej Grupy Szpiczakowej (Zalecenia MM 2019), jako jeden z domysinych schematow
indukcyjnych w pierwszej linii leczenia, obok schematéw VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksameta-
zon) i PAD (bortezomib, doksorubicyna i deksametazon). Wybdr schematu VTd uzasadniony jest
po pierwsze tym, ze jest on dominujgcym schematem w polskiej praktyce klinicznej — jest on stosowany
u okoto 90% pacjentow (APD Darzalex 2020), a po drugie tym, ze wnioskowana terapia polega na doda-
niu daratumumabu do schematu VTd — uzasadnione jest zatem zatozenie, ze bedzie ona stosowana u
pacjentéw, ktdrzy mogg otrzymadé, uznawany obecnie za optymalny, schemat VTd. Natomiast pacjenci,
u ktérych schematu VTd nie mozna zastosowac, np. ze wzgledu na obecnos$¢ przeciwwskazan, nie bedg
rowniez kwalifikowani do wnioskowanej terapii DVTd. Ponadto, pordwnanie ze schematem VTd, jako
sktadowa wnioskowanego analizowanego w niniejszym raporcie protokotu DVTd, umozliwi najbardziej
precyzyjng ocene dodanej wartosci daratumumabu do schematu chemioterapii, tj. bez zaktécajgcego

wptywu dodatkowych réznic pomiedzy samymi schematami chemioterapii (APD Darzalex 2020, Moreau

2019).

b lex® w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
darza ex b na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia

komaérek krwiotwdrczych
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2.4  Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji, wyrazone w
liczbie lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano w oparciu

o nastepujace punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

e (Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival),
e (Czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, ang. overall survival),

e (Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej zarowno dla wnioskowanej interwencji i komparatora pocho-
dzity z poréwnania head-to-head przeprowadzonego w randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy dla

schematu DVTd (CASSIOPEIA, Moreau 2019).

Na podstawie parametréw efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci stanéw zdrowia odpo-
wiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu, obliczano — dla kazdej z ocenianych interwencji
— efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY), tj. miary efektu zdrowot-

nego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

2.5  Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Darzalex
oraz wnioskowane warunki objecia refundacja

Aktualnie produkt leczniczy Darzalex (daratumumab) jest finansowany ze Srodkéw publicznych w ra-
mach programu lekowego , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: C90.0)” stanowigcego zatgcznik B.54 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu re-
fundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (MZ 18/02/2020). Wskazanie, w ramach ktérego jest on refundowany obejmuje zastoso-
wanie leku Darzalex w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych na

nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego, u ktérych:

e zastosowano jedng linie leczenia obejmujgcg bortezomib oraz przeszczepienie komérek macie-
rzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi
pod warunkiem niewystepowania polineuropatii obwodowej lub bélu neuropatycznego 2 2
stopnia, LUB

e zastosowano 2 lub 3 poprzedzajgce linie leczenia, obejmujace bortezomib i lenalidomid.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia
komaérek krwiotwdrczych

Darzalex®
(daratumumab)
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Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Darzalex o wskazanie

zgodne z proponowanymi zapisami programu lekowego przedstawionymi w Zatgczniku 11.2 (str. 114).

Dodatkowo wnioskuje sie rowniez o wprowadzenie na liste refundacyjng nowej prezentacji leku stuzacej
do podan podskérnych, Darzalex 120 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml i dotgczenie jej do istniejgcej grupy limitowej
,1187.0, Daratumumab”, w sktad ktérej wchodza dwie obecnie dostepne prezentacje leku Darzalex. Po

jej wprowadzeniu zakfada sie, ze bedzie ona stanowi¢ podstawe grupy limitowej.

Aktualne warunki refundacji leku Darzalex przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Aktualne warunki refundacji produktu leczniczego Darzalex.

) ., Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Poziom
Prezentacja Zawartos$é . . "
zbytu brutto finansowania odptatnosci
Darzalex, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 5 ml 1 897,45 zt 1992,32 zt 1992,32 zt bezptatny
20 mg/ml
Darzalex, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 20 ml 7 589,81 zt 7 969,30 zt 7 969,30 zt bezptatny

20 mg/ml

W kolejnej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki refundacji, zgodne z informacjami dostarczo-

nymi przez Wnioskodawce.

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Darzalex (daratumumab).

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna Daratumumab Daratumumab Daratumumab
Dawka 5 ml (100 mg) 20 ml (400 mg) 15 ml (1 800 mg)

Proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan
120 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania roz- Koncentrat do sporzadzania roz-

p ¢ f
ostac farmaceutyczna tworu do infuzji 20 mg/ml tworu do infuzji 20 mg/ml

Zawarto$¢ opakowania jed-

1 fiolka 1 fiolka 1 fiolka
nostkowego

Kategoria dostepnosci refun-

dacyjne; W ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?

Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa?
Grupa limitowa Wspdlna grupa limitowa ,1187.0, Daratumumab”

Podstawa limitu Nie Nie Tak

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komaérek krwiotwdrczych
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
PDD% 115 mg 115 mg 171 mg
Liczba PDD w opakowaniu 0,87 3,47 10,50

Cena hurtowa / PDD

Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci Bezptatny Bezptatny Bezptatny

Doptata swiadczeniobiorcy
(pacjenta)

Kwota refundacji ptatnika pu-
blicznego za swiadczenia zdro-

0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
wotne
Koszt dziennej terapii®

I I I
I I I
Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

1 Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.
2 Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

3) Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).
4)

%) Wedtug ceny zbytu netto.

3  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji
konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Do wynikdéw przeglagdu odniesiono sie w Dyskusji

(Rozdziat 9, str. 108).

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdérzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

3.1.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtaczenia badan:

e Populacja: chorzy na szpiczaka plazmocytowego, leczeni w pierwszej linii choroby nowo zdia-
gnozowanej, ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii wysokodawkowej oraz przeszczepienia ko-
morek macierzystych

e Interwencja: substancja czynna daratumumab w skojarzeniu ze schematem chemioterapii za-
wierajacej bortezomib, talidomid i deksametazon,

e Komparator: dowolny,

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-
nosci,  kosztéw-korzysci  lub  minimalizacji  kosztow), opublikowane w  postaci
petnych tekstéw oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku pol-

skim, angielskim, niemieckim, francuskim, hiszpanskim i wtoskim.

Kryteria wytaczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan,

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami witgczenia.

3.1.3 Wyszukiwanie danych Zzrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutéw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do analizy.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia
komaérek krwiotwdrczych
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3.1.4 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono dnia 01.06.2020, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej Embase,
Pubmed, Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie
z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla in-
terwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Darzalex — Embase.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 ‘Darzalex’/exp OR Darzalex OR ‘daratumumab’/exp OR daratumumab 2393

2 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 1195707
3 multiple myeloma 92 391
4 newly diagnosed OR transplant OR transplantation 1164 506
5 #3 AND #4 25439
6 #1 AND #2 139

7 #5 AND #6 36

Data przeszukania: 01.06.2020

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Darzalex — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 Darzalex OR daratumumab 616

2 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 1239601
3 multiple myeloma 52182
4 newly diagnosed OR transplant OR transplantation 968 808
5 #3 AND #4 10452
6 #1 AND #2 22

7 #5 AND #6 2

Data przeszukania: 01.06.2020

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Darzalex — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 Darzalex OR daratumumab 253
2 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 67 229
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Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
3 multiple myeloma 4935
4 newly diagnosed OR transplant OR transplantation 52 658
5 #3 AND #4 2 345
6 #1 AND #2 4
7 #5 AND #6 2

Data przeszukania: 01.06.2020
W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano facznie 40 publikacji, ktére zostaty pod-
dane dalszej analizie.

3.1.5 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisane;j strategii wyszukiwania odna-
leziono tgcznie 40 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byto wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Wykres 1. Diagram opisujacy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Darzalex.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed:

Embase:
Cochrane:
tgcznie: 40

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania/Metodyka — 30

Interwencja— 9

Populacja - 0
tacznie: 39

Duplikaty: 1

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wtaczone do przegladu:
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W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono publikacji spetniajgcych
zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przegladu. Wiekszos¢ odnalezionych publikacji (30/39) nie
dotyczyta stricte analiz ekonomicznych, zas pozostate nie zawieraty wsréd poréwnywanych interwencji

schematu DVTd.

3.2  Woyszukiwanie uzupetniajgce — agencje HTA

Uzupetniajgco do systematycznego przegladu badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano

rowniez pogladowy przeglad zasobow internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczgce produktu Darzalex w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu
chorych na szpiczaka plazmocytowego, kwalifikujgcych sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowg

oraz ASCT, uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Darzalex 2020):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W ramach przegladu zasobow internetowych powyzszych agencji nie odnaleziono dokumentéw zawie-

rajgcych opis oceny farmakoekonomicznej leku Darzalex w rozwazanym wskazaniu.
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4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1  Strategia analityczna
Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD Darzalex 2020),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej poréwnano skuteczno$é oraz bezpieczenstwo stosowania
daratumumabu w skojarzeniu ze schematem VTd oraz technologii opcjonalnych (AKL Darza-

lex 2020).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawce
model globalny, ktory zostat zaadoptowany do warunkdéw polskiego systemu ochrony zdrowia przez au-
toréw analizy. Model sporzgdzony jest w arkuszu Microsoft Excel® 2016 z wykorzystaniem jezyka pro-

gramowania VBA i stanowi zatacznik do niniejszej analizy.

W procesie adaptacji do warunkow polskich wprowadzono odpowiednie dane dotyczgce nastepujgcych

parametrow:

e Koszty jednostkowe i zuzycie zasobdw,
e Uzytecznosci (uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci zdrowia, przepro-
wadzonego de novo przez autordw niniejszej analizy ekonomicznej),

e Skuteczno$c i bezpieczenstwo (uwzgledniono wyniki analizy klinicznej).
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).
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4.2  Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Analiza podstawowa za-
wiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wniosko-

wanej interwencji oraz technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem:

e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e (Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

e (Oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢
(QALY, ang. quality-adjusted life years), wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych

whnioskowang technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie

przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci kosz-
téw, ktdra pozwala na oszacowanie relacji kosztow ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci

klinicznych wérdd pacjentow.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
ceny zbytu netto opakowan produktu leczniczego Darzalex, dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego
QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie
z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosz-
towo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Pro-
duktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 147 024 zt.

W ramach badania RCT Il fazy CASSIOPEIA poréwnano bezposrednio (head-to-head) daratumumab w
skojarzeniu ze schematem VTd oraz uwzgledniony w analizie, refundowany w Polsce, komparator - che-
mioterapie schematem VTd. W ramach tego badania wykazano wyzszos$¢ ocenianej interwencji nad oce-
nianym komparatorem. Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy

o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie odstgpiono od przeprowadzenia kalkulacji i obliczen, o ktérych
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mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ

02/04/2012).

4.1 Perspektywa analizy

W analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia).

Uznano jednoczesnie, ze z racji minimalnych kosztéw ponoszonych przez pacjenta w trakcie terapii szpi-
czaka plazmocytowego (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkéw ptatnika), przyjeta perspektywa jest

rownowazna perspektywie wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy.

4.2 Horyzont czasowy

W wykorzystanym modelu ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy, ustalono, ze odpo-
wiada mu modelowanie przebiegu choroby u pacjentéw na przestrzeni 30 lat od rozpoczecia leczenia.
W badaniu CASSIOPEIA, bedgcym gtownym zrodtem danych niniejszej analizy, Sredni wiek pacjenta roz-
poczynajgcego leczenie wyniodst 56,6 lat, oznacza to, ze pod koniec rozwazanego horyzontu czasowego
kohorta pacjentow w modelu jest w wieku $rednio 86,6 lat. Zgodnie z przyjetg w analizie podstawowe]
metodg ekstrapolacji krzywej czasu przezycia catkowitego, w ostatnim cyklu modelu warto$¢ OS w ra-
mieniu komparatora wynosi 0,0065, co oznacza, ze zaledwie 0,65% pacjentdw rozpoczynajacych lecze-
nie w grupie kontrolnej w cyklu 0, jest wcigz zywych w ostatnim cyklu modelu. Wartos¢ tg przyjeta za

wystarczajgco bliskg zera przy ustalaniu dtugosci horyzontu czasowego.

4.3  Dtugosc cyklu modelu

20-letni horyzont czasowy podzielono na cykle o dtugosci 28 dni. Dtugos¢ cyklu modelu pokrywa sie z

dtugosciag pojedynczego cyklu leczenia schematami DVTd i VTd.

W modelu zastosowano standardowg korekte potowy cyklu uwzgledniajgcy fakt, ze koszty badz tez
efekty zdrowotne sg powigzane ze zdarzeniami, ktére mogg wystgpi¢ w dowolnym momencie, nieko-

niecznie na poczatku cyklu.
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4.4  Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zalecane przez polskie wytyczne oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016), tj. roczne stopy dyskontowe réwne 5,0% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdro-
wotnych. Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera rowniez wariant, w ktérym nie dyskontowano

kosztéw ani efektéw zdrowotnych.

4.5  Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny zostat skonstruowany w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft Excel (zwa-
nym dalej modelem) z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application (VBA). Wersja
elektroniczna modelu globalnego przygotowana przez firme Evidera zostata zaadaptowana przez auto-
row analizy do warunkdéw specyficznych dla polskiego systemu ochrony zdrowia. Model elektroniczny
pozwalajgcy na petne odtworzenie obliczen przedstawionych w niniejszym dokumencie zostat dota-

czony do dokumentacji wniosku refundacyjnego.

Wykorzystany model posiada strukture modelu przezycia podzielonego (ang. partitioned survival mo-
del), w ramach ktérego uwzgledniono trzy gtdwne stany zdrowia, w ktdrych moga znajdowac sie pacjenci

w trakcie przebiegu choroby:

e Stan bez progresji (choroba stabilna),
e Stan po progresji choroby,

e /gon pacjenta.

Graficznie strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 2. Schemat graficzny modelu przezycia podzielonego.

Przed progresja

Po progresji

choroby

Proporcje kohorty pacjentéw przebywajgcg w danym stanie modelu w kolejnych cyklach wyznaczono

przy pomocy krzywych przezycia:

e (Odsetek pacjentdw w stanie przed progresjg wyznaczono jako wartos$¢ krzywej czasu przezycia
wolnego od progresji (PFS, z ang. Progression-Free Survival) w danym cyklu modelu,

o (Odsetek pacjentow w stanie po progresji wyznaczano jako réznice pomiedzy warto$ciami krzy-
wych czasu przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival) i wartoscig krzywej czasu przezy-
cia wolnego od progresji w danym cyklu modelu,

e Wreszcie odsetek pacjentdw znajdujgcych sie w stanie terminalnym [Zgon] wyznaczono jako

dopetnienie krzywej czasu przezycia catkowitego (1-0S) w danym cyklu modelu.

Dodatkowo w ramach stanu ,Przed progresjg” wyrdzniono cztery podstany, doprecyzowujgc etap le-

czenia, w ktorym znajduje sie kohorta pacjentéw w modelu:

e W trakcie leczenia indukcyjnego,
e W trakcie ASCT,
e W trakcie leczenia konsolidacyjnego,

e W trakcie obserwacji (po zakoniczeniu leczenia i przed progresjg choroby),
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Podobnie w stanie po progresji choroby wyodrebniono dwa etapy: leczenie drugiej linii oraz leczenie
trzeciej linii leczenia. W modelu dla uproszczenia uwzgledniono maksymalnie do trzech linii leczenia. Po

zakoniczeniu trzeciej linii leczenia pacjenci pozostajg wytgcznie na obserwacji.

Wprowadzenie do modelu powyzszych podstandw pozwala na rdéznicowanie ponoszonych w nich kosz-
téw np. monitorowania i diagnostyki leczenia, a takze jakosci zycia pacjentéw (mierzonej przy pomocy

uzytecznosci stanéw zdrowia).

4.6  Parametry kliniczne modelu

Efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), a takze niektore kate-
gorie kosztow (np. koszty leczenia) modelowano w oparciu o nastepujgce punkty koncowe zwigzane

z efektywnoscia kliniczna:

e (Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. Progression-Free Survival),
e (Czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, ang. Overall Survival),
e (Czastrwania leczenia (ToT, ang. Time on Treatment),

e (Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej porownywanych interwencji pochodzity z randomizowanego ba-
dania klinicznego Il fazy CASSIOPEIA (gtdwna publikacja: Moreau 2019). Dzieki bezposredniemu porow-
naniu w ramach tego badania obu uwzglednionych w analizie strategii leczenia, efektywnos¢ kliniczng
wyznaczono bez koniecznosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, co ma pozytywny wptyw na

wiarygodnos¢ wynikow analizy.

Szczegdty dotyczace badania CASSIOPEIA oraz petny opis analizy efektywnosci oraz bezpieczeristwa obu
terapii przedstawiono w analizie klinicznej AKL Darzalex 2020. W kolejnych podrozdziatach ograniczono
sie do omdwienia wynikéw klinicznych bedacych jednoczesnie danymi wejsciowymi modelu ekonomicz-

nego.

4.6.1 Charakterystyka populacji docelowej

Charakterystyki populacji pacjentéw badania CASSIOPEIA wykorzystane w modelu ekonomicznym

przedstawiono w kolejnej tabeli.
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Tabela 6. Charakterystyki pacjentow wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Wartos¢
Sredni wiek 56,6 lat
Odsetek mezczyzn 58,53%

Srednia waga [
Srednia powierzchnia ciafa (BSA) -
Zrédto: Clinical Study Report dla badania CASSIOPEIA. Dane od Wnioskodawcy.

4.6.2 Analiza przezycia

Modelowanie przezycia przeprowadzono na podstawie danych z poziomu pacjenta. Do krzywych Ka-
plana-Meiera z badania (z punktem odciecia 19 czerwca 2018 roku) dopasowano modele parame-

tryczne: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-normalny, log-logistyczny oraz uogdlniony gamma.

Na podstawie kryteriow dopasowania (kryteridow informacyjnych Akaike [AIC] i bayesowskiego [BIC])
oraz wizualnej inspekcji dopasowania krzywych do danych z badania wybrano najlepiej dopasowane

modele, ktore wykorzystano w analizie podstawowe;.

Na podstawie analizy wykreséw log-skumulowanych hazardéw w czasie oraz konsultacji z ekspertami
autorzy modelu globalnego uznali, ze najlepszy podejsciem do ekstrapolacji danych z badania bedzie
dopasowanie jednego modelu parametrycznego dla obu interwencji z uwzglednieniem zastosowane;j
strategii leczenia jako jednej ze zmiennych objasniajgcych. Podejscie wykorzystane w modelu globalnym
zastosowano takze w ramach polskiej adaptacji, szczegdty wyboru metody ekstrapolacji przedstawiono

w kolejnych podrozdziatach.

4.6.2.1 Krzywe czasu przezycia catkowitego (OS)

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival) wyzna-

czone w badaniu CASSIOPEIA, do ktérych dopasowywano nastepnie modele parametryczne.
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Wykres 3. Krzywe przezycia catkowitego wyznaczone w badaniu CASSIOPEIA.

1.0
0.9 —R—‘——-——H—
0.8
0.7
0.6
f,;;- 0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
No. at Risk
DVTd 543 539 535 532 485 388 292 212 137 75 17 0
VTd 542 535 531 528 480 371 283 206 131 71 17 0
=—Qbserved D-VTd ===Observed VTd

Tabela 7 przedstawia parametry oraz jako$¢ dopasowania testowanych modeli ekstrapolacji krzywych
OS poza horyzont czasowy badania CASSIOPEIA. Na potrzeby analizy podstawowej zdecydowano sie wy-

korzysta¢ model parametryczny Weibulla, co uzasadniono w dalszej czesci rozdziatu.

Darzalex®
(daratumumab)

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia
komaérek krwiotwdrczych



31 AESTIMO

Tabela 7. Parametry krzywych dopasowanych do danych dotyczgcych OS.

Intercept Scale Shape Gamma Treatment?
Rozktad . . . AIC BIC
War-gp War o WA o Wartos¢  SE Wartod¢  SE
tos¢ tosc tosc
Weibulla 6,847 0,359 0,655 0,088 1526 0,206 0,552 0223 779 79
tognor o3 9424 1563 0194 - - - - 0579 0232 779 79
malny
Log-
. 6,797 0,353 0645 0087 - . - - 0,554 0223 779 794
logistyczny
Wykfadniczy 8,081 0,267 1,000 0,000 1,000 0,000 - - 0,840 0320 785 795
Uogolniony ¢ Jes 5547 0255 12138 2,617 124707 - - 0551 0222 781 801
gamma
Gompertza 8,635 0372 - - - - 0011 0005 -0,849 0320 782 797

1) Rodzaj leczenia wykorzystano w analizie przezycia jako zmienng objasniajacg, dotyczy pordwnania VTd vs. DVTd.

Wszystkie krzywe wykazujg podobne dopasowanie na podstawie wartosci kryteriow AIC i BIC. W trakcie
dopasowywania parametrow krzywej uogdlnionej gamma nie udato sie uzyska¢ konwergencji, co skut-
kowato znaczgcymi wartosciami btedéw standardowych dla estymacji parametréw tej krzywej i ograni-

cza jej wiarygodnos$¢ w analizie przezycia.

Na kolejnych dwdch wykresach przedstawiono graficznie zestawienie dopasowanych modeli, krzywych

Kaplana-Meiera z badania oraz dla poréwnania $miertelnosci w populacji ogélnej (dla Wielkiej Brytanii).

Pierwszy wykres przedstawia krzywe dla wnioskowanej interwencji (DVTd).

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia
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Wykres 4. Krzywe przezycia catkowitego dopasowane do danych z ramienia DVTd.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdérzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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Na drugim wykresie przedstawiono krzywe OS w ramieniu komparatora (VTd).

Wykres 5. Krzywe przezycia catkowitego dopasowane do danych z ramienia VTd.

Ze wzgledu na krotki okres obserwacji w badaniu CASSIOPEIA, wyboru krzywej ekstrapolujgcej wyniki
badania na 30-letni horyzont czasowy modelu nie mozna oprze¢ wyfgcznie na wizualnym poréwnaniu
modeli parametrycznych z krzywymi Kaplana-Meiera. Autorzy modelu globalnego przeprowadzili po-
rownanie wynikdw ekstrapolacji z danymi zewnetrznymi w postaci smiertelnosci w populacji ogdélnej

oraz wynikami badan klinicznych i retrospektywnych o dtugim okresie obserwaciji.

Jak mozna zaobserwowac na Wykres 4 oraz Wykres 5 dopasowane modele parametryczne wyktadniczy,
log-normalny i log-logistyczny w dos¢ krétkim okresie od korica obserwacji w badaniu zaczynajg gene-
rowac mato wiarygodne prognozy przezycia, gdyz zgodnie z ich przebiegiem $Smiertelnos¢ w populac;ji
chorych na szpiczaka plazmocytowego jest nizsza niz $miertelnos$¢ w populacji ogdlnej. Podwaza to wia-
rygodnos$é oszacowan zgodnych z tymi krzywymi takze w trakcie zaktadanego w modelu horyzontu cza-

sowego.

W Tabela 8 przedstawiono wybrane wyniki retrospektywnych badan wsrdd pacjentéw kwalifikujgcych

sie do ASCT analizowanych przez autorow modelu globalnego.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdérzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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Tabela 8. Dane dotyczgce OS z retrospektywnych badan w populacji pacjentéw z szpiczakiem plazmo-
cytowym, kwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwdrczych.

Zrédto Mediana OS [lat] 5-letni OS 10-letni OS
Analizy baz danych OPTUM 0 0
| SEER (Janssen 2019) b.d. 76,96% >5,84%
Paquin 2018 b.d. 76,1% b.d.
Usmani 2018Y 4-8 43%—64% 22%-42%
Kaufman 2016 7,6 59%—62% b.d.
Badanie GIMEMA (Tac-
adanie (Tac b.d. 85% (3-letni OS) 60%

chetti 2018)

1 W analizie wyniki podawano w podgrupach w zaleznosci od kraju przeprowadzenia badania, w tabeli przedstawiono zakres wartosci odpo-
wiadajacy zakresowi danych raportowanych w publikacji.

Dane z badan retrospektywnych zestawiono z wynikami przeprowadzonego modelowania w ramieniu

komparatora, przedstawionymi w kolejnej tabeli.

Tabela 9. Dane dotyczace OS w ramieniu VTd wyznaczone na podstawie dopasowanych modeli para-

metrycznych.

Rozktad Mediana OS [lat] 5-letni OS 10-letni OS
Log-normalny 18,9 80,1% 65,8%
Wyktadniczy 18,6 82,8% 68,8%

Log-logistyczny 9,9 73,9% 49,4%
Weibulla 8,2 71,7% 38,8%
Uogdlniony Gamma 6,9 68,8% 15,3%
Gompertza 5,2 54,0% 0,0%

Na podstawie pordwnania median czasu przezycia mozna natychmiast zauwazy¢, ze modele log-nor-
malny, wyktadniczy i log-logistyczny generujg zbyt optymistyczne prognozy przezycia pacjentéw, co po-
krywa sie z wczesniejszg obserwacja dotyczacg przezycia w populacji ogdlnej. Model parametryczny wy-
korzystujgcy rozktad Gompertza generuje za$ nazbyt konserwatywng prognoze przezycia catkowitego,
mediana OS wyznaczona przy jego pomocy wynosi zaledwie 5,2 lat, za$ 10-letnie odsetki przezycia cat-
kowitego sg bliskie 0%, podczas gdy na podstawie badan retrospektywnych wynosi¢ powinny one od

22% do nawet 60%.

Najblizsze badaniom obserwacyjnym sg modele Weibulla i uogdlniony gamma. Jak wspomniano wcze-
$niej, w przypadku dopasowania krzywej uogdlnionej gamma nie udato sie uzyska¢ konwergencji, co

ogranicza jej wiarygodnos¢ w analizie przezycia. W ramach analizy podstawowe]j wykorzystano model

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



35 AESTIMO

Weibulla, ktéry na podstawie powyzszej rozszerzonej analizy dopasowania zdaje sie dobrze oddawad

rzeczywisty przebieg choroby u pacjentéw leczonych schematem VTd.

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe przezycia catkowitego wykorzystane w analizie oraz dla
pordéwnania krzywa przezycia populacji ogdlnej, wyznaczong na podstawie tablic trwania zycia GUS (GUS

2019)

Wykres 6. Krzywe przezycia catkowitego przyjete w analizie.

Dodatkowo $miertelnos¢ w kazdym cyklu modelu ograniczono z dotu prawdopodobienstwem $mierci
w populacji ogdlnej wyznaczong na podstawie tablic trwania zycia z 2018 roku (GUS 2019). Tablice oraz

przeprowadzone obliczenia przedstawiono w Zatgczniku 11.3 (str. 116).

4.6.2.2 Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji (PFS)

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe przezycia wolnego od progresji (PFS, z ang. Progression-

Free Survival) wyznaczone w badaniu CASSIOPEIA, do ktérych dopasowywano nastepnie modele para-

metryczne.

b lex® w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
darza ex b na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia

komorek krwiotwdrczych
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Wykres 7. Krzywe przezycia wolnego od progresji wyznaczone w badaniu CASSIOPEIA.
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Time (Months)
No. at Risk
DVTD 543 520 501 492 442 346 261 185 122
VvTD 542 519 497 475 413 319 233 163 104
=—Qbserved D-VTd ===Observed VTd

27 30 33 36
61 14 0
50 14 0

Ponownie jak w przypadku OS, czas przezycia wolnego do progresji ekstrapolowano poza horyzont cza-

sowy badania CASSIOPEIA przy pomocy modeli parametrycznych. Celem zachowania spéjnosci z krzywa

przezycia catkowitego zdecydowano sie wykorzysta¢ model parametryczny Weibulla, ktéory wykazywat

takze najlepsze dopasowanie statystyczne i wizualne do danych z badania, a takze pozytywnie przeszedt

walidacje z danymi zewnetrznymi.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

Darzalex®

(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowa

komaérek krwiotwdrczych

na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

autologicznego przeszczepienia
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Tabela 10. Parametry krzywych dopasowanych do danych dotyczgcych PFS.

Intercept Scale Shape Gamma Treatment?
Rozktad . . . AIC BIC
War o War o War o \artoé¢ SE Wartodé  SE
toscC tosc tosc
Weibulla 6,236 0,176 0,747 0,058 1,339 0,104 - - 0,570 0,142 1988 2003
Lognor o35 0202 15586 0110 - - : - 0,584 0,162 2000 2015
malny
Log-
. 6127 0172 0,718 0056 - - . - 0,575 0,145 1990 2006
logistyczny
Wyktadniczy 6,836 0,149 1,000 0,000 1,000 0,000 - - 0,752 0,182 1998 2009
i
U‘;i;:'f;”y 6,244 4,817 0,201 7,536 3,882 145378 - - 0,561 0,140 1988 2008
Gompertza 7,372 0210 - - - - 0011 0,003 -0,765 0,182 1985 2000

1) Rodzaj leczenia wykorzystano w analizie przezycia jako zmienng objasniajacg, dotyczy pordwnania VTd vs. DVTd.

Na podstawie wartosci kryteriéw AIC i BIC nie zaobserwowano réznic w jakosci dopasowania krzywych
do danych z badania. Ponownie jak w przypadku przezycia catkowitego, w trakcie dopasowywania para-
metréw krzywej uogdlnionej gamma nie udato sie uzyska¢ konwergenciji, co skutkowato znaczgcymi war-

tosciami btedoéw standardowych dla estymacji parametréw tej krzywej i ogranicza jej wiarygodnosc.

Na kolejnych dwdch wykresach przedstawiono graficznie zestawienie dopasowanych modeli, krzywych
Kaplana-Meiera z badania oraz dla poréwnania Smiertelnosci w populacji ogélnej (dla Wielkiej Brytanii)

oraz krzywa OS wykorzystang w analizie podstawowej (zaznaczono jg przerywang czerwona linig).

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
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komaérek krwiotwdrczych
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Pierwszy wykres przedstawia krzywe dla wnioskowanej interwencji (DVTd).

Wykres 8. Krzywe przezycia wolnego od progresji dopasowane do danych z ramienia DVTd.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdérzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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Na drugim wykresie przedstawiono krzywe PFS w ramieniu komparatora (VTd).

Wykres 9. Krzywe przezycia catkowitego dopasowane do danych z ramienia VTd.

Poréwnanie wynikow ekstrapolacji z Smiertelnoscig w populacji ogdlnej oraz wybrang w ramach analizy
podstawowe]j krzywg OS natychmiast wyklucza wykorzystanie w analizie podstawowej modeli log-nor-
malnego, log-logistycznego i wykfadniczego, ze wzgledu na fakt, ze krzywe PFS wyznaczone przy pomocy
tych modeli przecinajg sie z krzywg OS i to juz na etapie horyzontu czasowego przyjetego w analizie

ekonomicznej.

W ponizszej tabeli przedstawiono wybrane wyniki retrospektywnych badan wsrdd pacjentéw kwalifiku-
jacych sie do ASCT analizowanych przez autoréw modelu globalnego w ramach walidacji zewnetrznej

modeli parametrycznych ekstrapolacji PFS.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdérzy kwalifikujg sie
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Tabela 11. Dane dotyczace PFS z retrospektywnych badan w populacji pacjentdw z szpiczakiem pla-
zmocytowym, kwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwor-

czych.
Zrédto Mediana PFS [lat] 5-letni PFS 10-letni PFS
Paguin 2018 2,5-2,9 22%-25% b.d.
Usmani 2018% 2-5 23%-54% 10%—28%
Kaufman 2016 2 22% b.d.

1'W analizie wyniki podawano w podgrupach w zaleznosci od kraju przeprowadzenia badania, w tabeli przedstawiono zakres wartosci odpo-
wiadajacy zakresowi danych raportowanych w publikacji.

Dane z badan retrospektywnych zestawiono z wynikami przeprowadzonego modelowania w ramieniu

komparatora, przedstawionymi w kolejnej tabeli.

Tabela 12. Dane dotyczgce OS w ramieniu VTd wyznaczone na podstawie dopasowanych modeli para-

metrycznych.

Rozktad Mediana PFS [lat] 5-letni PFS 10-letni PFS
Log-normalny 7,4 59,4% 42,3%
Wyktadniczy 5,9 54,9% 30,4%

Log-logistyczny 4,9 49,3% 27,2%
Weibulla 4,2 41,4% 11,0%
Uogdlniony Gamma 3,7 24,9% 0,0%
Gompertza 3,4 13,8% 0,0%

Zestawienie wynikéw modelowania z wynikami badan retrospektywnych w zakresie PFS pozwala na-
tychmiast wykluczy¢ z analizy krzywe log-normalng, uogélniong gamma i Gompertza, gdyz prognozy PFS

wyznaczone przy ich pomocy catkowicie rozbiegajg sie z wynikami badan.

Pozostate trzy modele: Weibulla, wyktadniczy i log-logistyczny sg wzglednie zgodne z wynikami badan
obserwacyjnych, przy czym model wyktadniczy generuje nieznacznie zbyt wysokie prognozy przezycia,
szczegodlnie w zakresie mediany PFS, ktéra wynosi 5,9 lat, podczas gdy zakres w badaniach obserwacyj-

nychtood 2 do 5 lat.

Ze wzgledu na fakt, ze przeszedt on pozytywnie walidacje z danymi zewnetrznymi, a takze cechuje sie
dobry dopasowanie do danych z badania CASSIOPEIA, w analizie podstawowej wykorzystano model We-

ibulla, dzieki czemu zachowano réwniez zgodno$¢ z modelem parametrycznym dla krzywej OS.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia
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Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe przezycia wolnego od progresji wykorzystane w analizie
oraz dla poréwnania krzywa przezycia populacji ogélnej, wyznaczong na podstawie tablic trwania zycia

GUS (GUS 2019)

Wykres 10. Krzywe przezycia wolnego od progresji przyjete w analizie.

4.6.3 Czas trwania leczenia

4.6.3.1 Leczenie indukcyjne i konsolidacja

Czas trwania leczenia w fazie indukcji i konsolidacji wyznaczono na podstawie danych z poziomu pa-
cjenta badania CASSIOPEIA. Dostep do danych dotyczacych czasu leczenia dla obu poréwnywanych w
analizie interwencji u de facto catkowicie niweluje czesto wystepujgce w analizach HTA problem zwig-
zany z koniecznos$cig modelowania czasu przebywania na leczeniu na podstawie danych z réznych badan

klinicznych i powigzane z nim znaczgce niepewnosci dotyczace porownywalnosci danych.

W badaniu CASSIOPEIA stosowano schemat dawkowania zgodny z proponowanymi zapisami programu
lekowego (Zatgcznik 11.2, str. 114). Planowany czas leczenia indukcyjnego dla obu interwencji wynosit
16 tygodni (cztery cykle leczenia), za$ konsolidacyjnego — 8 tygodni (2 cykle leczenia). W Tabela 13 przed-
stawiono odsetki pacjentdw pozostajgcych na leczeniu w danym 28-dniowym cyklu leczenia, zgodne z

danymi z badania CASSIOPEIA.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdérzy kwalifikujg sie
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Tabela 13. Odsetki pacjentéw pozostajgcych na leczeniu w obu ramionach badania CASSIOPEIA.

Cykd Odsetek pacje.ntéw p.ozostajacych Odsetek pacjer)téw pclazostajqcych
na leczeniu (ramie DVTd) na leczeniu (ramie VTd)
Leczenie indukcyjne

1 I I

2 I I

3 I I

4 I I
Leczenie konsolidacyjne

1 I I

2 I I

Dodatkowo, jako ze progresja choroby bedzie stanowi¢ jedno z kryteriow wytgczenia z programu, czas
leczenia ograniczono réwniez czasem przezycia bez progresji (tzn. w danym cyklu modelu na leczeniu
pozostaje odsetek pacjentow rowny minimum z wartosci krzywej PFS i odsetka pacjentéw pozostajgcych

na leczeniu w tym cyklu).

4.6.3.2 Leczenie podtrzymujgce oraz po progresji choroby

W ramach modelu ekonomicznego mozliwe jest réwniez uwzglednienie leczenia w fazie podtrzymujacej,
tzn. po zakonczeniu leczenia konsolidacyjnego, a przed progresjg choroby do stadium zaawansowanego.
W zaleceniach Polskiej Grupy Szpiczakowej (Zalecenia MM 2019) jako rekomendowane postepowanie
na tym etapie leczenia wymienione sg obserwacja pacjenta bad? tez leczenie w terapii ciggtej jednym z

trzech lekéw: lenalidomidem (opcja nierefundowana w Polsce), bortezomibem lub talidomidem.

W przypadku zastosowania bortezomibu jako terapii podtrzymujgcej poruszona jest kwestia istotnej
toksycznosci neurologicznej u chorych uprzednio leczonych talidomidem lub bortezomibem, ktéra zna-
czgco ogranicza mozliwos¢ jego zastosowania. Obie porownywane w analizie interwencje zawierajg w
sobie leczenie w fazie indukcyjnej oraz konsolidacyjnej tymi lekami, dlatego tez nalezy uznaé, ze borte-

zomib nie bytyby wtasciwg strategig leczenia w fazie podtrzymujgcej w rozwazanej populacji pacjentow.

Dostepne wiec dla populacji docelowej opcje terapeutyczne na etapie leczenia podtrzymujgcego to ob-
serwacja choroby z wytgczeniem aktywnego leczenia oraz terapia z wykorzystaniem talidomidu. Jako,
ze talidomid jest obecnie refundowany wytgcznie w ramach tzw. importu docelowego, jako lek niema-
jacy swojego odpowiednika w Polsce, w zwigzku z czym kazdorazowe jego wykorzystanie musi wigzac

sie z rozpatrzeniem wniosku o zapotrzebowanie na lek, zatwierdzonym m.in. przez konsultanta

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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wojewddzkiego badz krajowego, mato prawdopodobnym jest aby byt on powszechnie stosowany w le-
czeniu podtrzymujgcym. W analizie podstawowej zdecydowano sie zatem przyjagc zatozenie, ze pacjenci
po zakonczeniu leczenia konsolidacyjnego pozostajg wytgcznie pod obserwacja lekarza, bez aktywnej

terapii podtrzymujace;.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono skrajny scenariusz, w ktérym wszyscy pacjenci leczeni
sg z wykorzystaniem talidomidu w fazie leczenia podtrzymujgcego. Diugos$¢ leczenia podtrzymujgcego
w tym wariancie analizy wyznaczono na podstawie $Sredniej czasu PFS w badaniach uwzglednionych

w przegladzie Sengsayadeth 2017, ktéra wyniosta 121,75 tygodni (28 miesiecy).

Niezaleznie od zastosowania leczenia podtrzymujgcego w momencie progresji choroby pacjent prze-
chodzi do drugiej linii leczenia. Dtugos¢ leczenia w drugiej linii wyznaczono przy pomocy modelu wy-
ktadniczego, dopasowujgc go do mediany czasu trwania leczenia z odnalezionych badan dla schematow
stosowanych w chorobie zaawansowanej. W przygotowanym modelu ekonomicznym uwzgledniono

rowniez trzecig linie leczenia, dla ktdrej czas trwania leczenia modelowano analogicznie.

Podobnie jak w przypadku drugiej linii leczenia, pacjent nie rozpoczyna trzeciej linii natychmiast w mo-
mencie zakoriczenia leczenia w poprzedniej linii, a dopiero w momencie progresji choroby. Czas do pro-
gresji choroby modelowano przy pomocy median PFS z odnalezionych badan klinicznych. Aby ograniczy¢
poziom skomplikowania modelu, czas do progresji w trakcie drugiej linii leczenia modelowany jest jedng
krzywa wyktadniczg, dopasowang do sredniej wazonej median PFS, po przyjeciu za wagi udziatow ryn-

kowych poszczegdlnych interwencji.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie udziatdw przyjetych dla poszczegdinych interwencji/sche-
matow chemioterapii w leczeniu podtrzymujgcym oraz po progresji choroby. Udziaty w drugiej i trzeciej
linii leczenia oparto na otrzymanych od Wnioskodawcy wynikach przeprowadzonego badania ankieto-
wego, wybierajgc sposréd odpowiedzi ekspertdw najczesciej wskazywane interwencje (o udziale mini-
mum 5%) w drugiej i trzeciej linii leczenia zaawansowanego szpiczaka plazmocytowego i przeskalowujgc

ich udziaty, tak aby tgcznie otrzymac 100%.

Tabela 14. Udziaty rynkowe interwencji stosowanych na dalszych etapach leczenia.
Interwencja Udziat rynkowy

Leczenie podtrzymujace

Obserwacja 100%

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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Interwencja Udziat rynkowy
Druga linia leczenia
Trzecia linia leczenia (po Rd)

Trzecia linia leczenia (po BSC)

Zrédto: Wyniki badania ankietowego udostepnione przez Wnioskodawce (druga i trzecia linia leczenia).

W przypadku BSC zatozono, ze pacjent bedzie przebywat wytgcznie pod obserwacjg lekarza i w zwigzku
z tym jedynym kosztem naliczanym w modelu powigzanym z leczeniem objawowym sg co miesieczne

koszty zwigzane z wizytg lekarska.

Tabela 15 zawiera podsumowanie wykorzystanych w analizie wartosci dotyczgcych median czasu trwa-
nia leczenia, ktére wykorzystano do wyznaczenia czasu trwania leczenia w kolejnych liniach leczenia po
leczeniu konsolidacyjnym. W przypadku BSC zatozono arbitralnie, ze zaréwno w przypadku drugiej, jak i
trzeciej linii leczenia pacjent bedzie znajdowat sie pod obserwacjg przez przecietnie jeden rok, po ktérym

to okresie nastgpi progresja choroby.

Tabela 15. Mediany czasu trwania leczenia w leczeniu podtrzymujgcym oraz w chorobie zaawansowa-
nej.

Mediana czasu

Interwencja ) . Zrodto
trwania leczenia

Leczenie podtrzymujace

Zatozenie wtasne

Sengsayadeth 2017
Druga linia leczenia
Knauf 2018

Zatozenie wtasne

Trzecia linia leczenia

Mateos 2019

Siegel 2019
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Mediana czasu

) ) Zrédto
trwania leczenia

Interwencja

Zatozenie wtasne

Mateos 2019

Mediany czasu przezycia bez progresji (PFS) dla interwencji stosowanych w chorobie zaawansowanej

przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 16. Mediany czasu przezycia bez progresji w chorobie zaawansowanej.

Mediana czasu

.. . Zrodto
przezycia bez progresji

Interwencja

Druga linia leczenia
Knauf 2018

Zatozenie wtasne

Obliczenia wtasne

Trzecia linia leczenia
Mateos 2019

Siegel 2019
Zatozenie wtasne

Mateos 2019

Obliczenia wiasne

Po zakonczeniu leczenia trzeciej linii u pacjentow w modelu nie sg naliczane zadne koszty zwigzane z

leczeniem.

4.6.4 Zdarzenia niepozgdane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem pierwszej linii (indukcyjnym i
konsolidacyjnym) w stopniu nasilenia lll lub wyzszym. Wytgczono przy tym zdarzenia, ktére wystgpity u
mniej niz 5% pacjentéw (tzn. dane zdarzenie niepozadane zostaty uwzglednione w analizie, jezeli w ra-
mieniu ktérejkolwiek z ocenianej interwencji wystgpito u co najmniej 5% pacjentéw). Czestosci wyste-

powania zdarzen niepozadanych wyznaczono na podstawie danych badania CASSIOPEIA.

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia 3. bgdz 4. przedstawia kolejna ta-

bela.
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Tabela 17. Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu.

e B S Czestos¢ w ramieniu Czestos$¢ w ramieniu

Neutropenia
Limfopenia
Trombocytopenia
Gorgczka neutropeniczna

Zapalenie jamy ustnej

pinfliil:
TN

Czuciowa neuropatia obwodowa

Kazdemu zdarzeniu niepozgdanemu przypisano koszty jego wystgpienia, zwigzane z dodatkowym lecze-
niem i opiekg nad pacjentem. Wystgpienie zdarzenia niepozgdanego wigze sie takze z naliczeniem pa-
cjentowi obnizenia wartosci uzytecznosci zdrowia. Oba te efekty sg naliczane w pierwszym cyklu mo-
delu. Na potrzeby okreslenia catkowitego obnizenia uzytecznosci zwigzanego z AEs, przyjeto, ze kazde
ze zdarzen niepozadanych bedzie trwac 4 tygodnie. Zatozenie to jest spdjne z zatozeniami modelu glo-
balnego, a takze analizg dotyczgcg daratumumabu w monoterapii oceniang przez brytyjska agencje NICE

(NICE TA510).

4.7  Uzytecznosci standéw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym,
zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzgdkowano indeksy uzytecznosci dla nastepuja-

cych standéw zdrowotnych:

e Okres wolny od progresji choroby,
o W trakcie leczenia indukcyjnego,
o Podczas ASCT,
o W trakcie leczenia konsolidacyjnego,
o W trakcie obserwacji przed progresja,
e (Okres po wystgpieniu progresji choroby,

e /Zgon.

Dodatkowo w modelu uwzgledniono réwniez obnizenie uzytecznosci (disutility) zwigzane z wystgpie-

niem zdarzen niepozadanych.
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4.7.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Roz-
porzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), przeprowadzono systema-
tyczny przeglad badan pierwotnych i wtdornych uzytecznosci stanéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby w bazach informacji medycznych Medline (przez
PubMed) oraz Embase. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu
o kwestionariusz EQ-5D, poniewaz uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D

sg zalecane przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016).
Przeszukania baz informacji medycznej dokonano w dniu 8 czerwca 2020 r.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan na etapie selekcji abstraktow i petnych tekstéw przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 18. Kryteria wtgczenia i wytgczenia badan dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia.
Kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wytaczenia

Populacja z szpiczakiem plazmocytowym,
ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego
Populacja przeszczepu komdrek macierzystych, lub u
ktérych zostat on wczesniej przeprowa-
dzony

Populacja inna niz okreslona w kryte-
riach wiaczenia

Badania dotyczace opartej na preferen-
Rodzaj badania cjach jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem Brak oszacowan uzytecznosci
(uzytecznosci)

Uzytecznosci przedstawione dla standw  Brak uzytecznosci dla stanéw zdrowot-
Wyniki zdrowotnych modelu (np. podziat na okres nych odpowiadajgcych stanom mo-
wolny od progresji i po progresji choroby) delu

Kwestionariusz standardowo wykorzysty-
wany do okreslania uzytecznosci standéw
zdrowia (EQ-5D, SF-6D, HUI-3, 15D),

w uzasadnionym przypadku, np. braku od- Inna metoda pomiaru niz wymieniona
nalezienia uzytecznosci mierzonych jed- w kryteriach wtgczenia

nym z zdefiniowanych powyzej kwestiona-

riuszu, mozna rozszerzy¢ wyszukiwanie o

alternatywne metody pomiaru

Metoda pomiaru

Polski, angielski, niemiecki, wtoski lub Inny niz okreslony w kryteriach

Jezyk francuski witgczenia

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazach Medline oraz Embase® zawierata stowa kluczowe okre-
Slajgce jednostke chorobowg oraz odnoszace sie do termindw uzytecznosci i metod ich pomiaru. Szcze-

gotowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.
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Tabela 19. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych (Me-
dline przez PubMed).

Nr Zapytania (kwerendy) wys\;\llj\{(?\i/\ljaimia
1 multiple myeloma 52235

2 Eurogol OR EQ 5D OR Health utility index OR SF 6D OR Euro-Qol OR EQ-5D 145732

4 #1 AND #2 AND #3 147

Data przeszukania bazy danych: 08.06.2020 r.

Tabela 20. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych
z NDRP (Embase®).

Nr Zapytania (kwerendy) wys\;\lljylzi]\i/:/(;nia
1 ‘multiple myeloma’ OR ‘multiple myeloma’/exp 90429

2 Eurogol OR ‘EQ 5D’ OR ‘Health utility index” OR ‘SF 6D’ OR ‘Euro-Qol’ OR ‘EQ-5D’ 20 306

4 #1 AND #2 AND #3 126

Data przeszukania bazy danych: 08.06.2020 .

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 253 wynikdéw. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw wtgczono

16 publikacji, spetniajgcych zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia.

Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposdb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania
badan ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutow i

streszczen oraz petnych tekstéw.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
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Wykres 11. Diagram przedstawiajgcy proces systematycznego przegladu literatury dotyczgcego wyszu-
kiwania uzytecznosci stanéw zdrowia.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Pubmed:
Embase:
tacznie: Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Rodzaj badania — 162
Duplikat - 28

Brak uzytecznosci lub niewtasciwa metoda jej
pomiaru— 23
Niewtasciwa populacja - 24
tacznie: 237

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Brak wartosci uzytecznosci— 6
tacznie: 6

Publikacje witaczone do przegladu

uzytecznosci:

Sposrod 16 publikacji wtgczonych do analizy petnych tekstéw, 10 spetniato kryteria wigczenia do wyni-
kow przegladu systematycznego. Wszystkie 6 publikacji odrzuconych na etapie analizy petnych tekstéw
nie zawierato wartos$ci uzytecznosci standéw zdrowia, ktére odpowiadatyby rozwazanym w analizie sta-
nom zdrowia. Sposrdd publikacji wigczonych do przegladu 9 zawierato pierwotne oszacowanie uzytecz-

nosci standw zdrowia, za$ jedna dotyczyta przeprowadzonego przegladu systematycznego.

Tabela na nastepnej stronie prezentuje wyniki badan wigczonych do przegladu systematycznego warto-

$ci uzytecznosci stanow zdrowia.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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Tabela 21. Uzytecznosci standw zdrowia odnalezione w przegladzie systematycznym.

Podane wartosci uzy-

Publikacj Rodzaj publikacji Populacj Metodyk: :
ublikacja odzaj publikacji opulacja etodyka tecznokei
Pacjenci z now.()zdlggno- Aktywne leczenia pod-
zowanym szpiczakiem trrvmuiace:
plazmocytowym, po o o T
. Pacjenci wypetniali kwe-  Przed indukcjg: 0,76
ASCT, w trakcie okresu i : Przed ASCT: 0.79
bez nawrotu choroby stionariusz EQ-5D ) "
(n=381) w zdefiniowanych punk- W trakcie leczenia pod-
Pet blikaci ) o ~ tach czasowych: przed  trzymujacego: 0,83
Abonour 2018 reajrz;?:ap;ar:eazqraejzjgrlj_ " pUb“kaCJIdOd‘dmelzle leczeniem infuzyjnym, - Preed progresia: 0,79
Klinicznego o;r)tljsyvyar:éle\r:\/tlsmyl)zk_- przed ASCT, a nastepnie  Brak aktywnego lecze-
gt vszfeple(:Jzon w0 kwartat poczawszy  nia podtrzymujacego:
; yk ie teranii ydt od 100 dnia po ASCT Przed indukcja: 0,75
ra _C'e grap;ff T2Y~ w trakcie okresu bez na- Przed ASCT: 0,79
mu!qcejl(n— ) oraz wrotu choroby. W trakcie leczenia pod-
pacjentow bez aktyw- )
. trzymujacego: 0,83
nego leczenia w tym Przed progresia: 078
okresie (n=137). progresja:
Pacjenci wypetniali kwe- Leczenie pierwszej linii:
Petna oublikacia dotv- stionariusz EQ-5D oraz 0,63
P ) y Pacjenci ze szpiczakiem odpowiadali na dodat- Okres bez leczenia
czaca przeprowadzo- ) .
Acaster 2012 ) ) plazmocytowym kowe pytania pozwala- (przed progresja): 0,72
nego badania kwestio- ) ) L L ;
) (n=370). jace na identyfikacje Druga linia leczenia:
nariuszowego.
obecnego etapu lecze- 0,67
nia. Pdzniejszy etap: 0,63
Pacjenci z przerzuto-
wym lub nawrotowym
Petna publikacja doty-  szpiczakiem plazmocy- Pacienci wypelnili ied- Szpiczak w stadium nie-
czgca przeprowadzo- towym (n=140) ) ypenit ] zaawansowanym: 0,84
Kamal 2020 ; ) norazowo kwestiona-
nego badania kwestio-  oraz grupa kontrolna iusz EQ-5D Przerzutowy lub nawro-
nariuszowego. pacjentow w stadium ' towy szpiczak: 0,81
niezaawansowanym
(n=43).
Pacjenci z przerzuto-
wym lub nawrotowym
iczaki | -
szpiczakiem p‘azmocY Populacja ITT (przerzu-
towym leczeni panobi-
) ) towy lub nawrotowy
nostatem w skOJarzenlu Do Wyznaczen]a Sred- s7piczak
z bortezomibem i dek- nich uzytecznosci w obu
i PVd: 0,702
Abs'traKt konferencyiny - gametazonem Iub (PVd,  ramionach badania .
) zawierajgcy PROsY z ba- _ . e vd: 0,727
Majer 2015 dania Klini PANO n=387) lub wyfacznie  zmapowano odpowiedzi _ _
ania klinicznego " bortezomibem i deksa- z kwestionariusza PquUIaCJla pOA CF) naj-
RAMA 1. metazonem (Vd, n=381)  EORTCQLQ-C30na MMl dwochAlmlach le-
Wyniki podano rowniez kwestionariusz EQ-5D. czenia
w podgrupie pacjentéw Pvd: 0,679
POAErLpIE pacjentow vd: 0,716
po co najmniej dwdch li-
nia leczenia (PVd, n=73;
vd, n=74).
A(:Itzjsttrcazktckonrze;err]g\\//\g—y Pacjenci z przerzuto- Do przegladu wiaczono Preed progresja: 0,610-
yezacy przep wym lub nawrotowym preegia a 0,810 (17 badan)
Mehta 2020 dzonego systematycz- <rpiczakiem plazmocy- 23 badan dotyczacych -
nego przegladu litera- P P 4 oceny jakosci zycia. Po progresji: 0’56:’0_
; towym. 0,742 (15 badan)
ury.
b lex® w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
arzaiex na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab)

do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i
komaérek krwiotwdrczych
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L . S . Pod rtosci uzy-
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja Metodyka odane wa (,)S.c' uzy
tecznosci
Uzupetnione przez pa-
S cjentéw podczas bada-
) Pacjenci z przerzuto- L :
Abstrakt konferencyjny wyrn lub nawrotowvm i@ klinicznego kwestio- Prred progresia cho-
Quinn 2015 dotyczacy uzytecznosci szyiczakiem Iazmo»; ) nariusze EORTC-QLQ- roﬁ) .go 7;2
z badania klinicznego. ptow 0 (np—640) Y™ €30 oraz EORTC-QLO- e
ym {n=584). MY20 zmapowano na
kwestionariusz EQ-5D.
Pacjenci wypetniali kwe- Ogolna uzytecznosc:
. ) 0,65
o stionariusz EQ-5D oraz . )
Petna publikacja doty- L ) ) . ) Nowozdiagnozowani:
Pacjenci ze szpiczakiem odpowiadali na dodat-
czgca przeprowadzo- ) 0,66
Ramsenthaler 2016 ; ) plazmocytowym kowe pytania pozwala- )
nego badania kwestio- ) ) L Okres przed progresja:
) (n=550). jace na identyfikacje
nariuszowego 0,67
obecnego etapu lecze- ; .
nia Po progresji (stadium
’ uogdlnione): 0,59
Pacjenci ze szpiczakiem
plazmocytowym, przele-
czeni z wykorzystaniem
Petna publikacja doty-  wysokodawkowej che-  Pacjenci wypetnili jed- , . ‘.
R . y . Ogodlna uzytecznos¢:
Slovacek 2007 czaca analizy jakosci zy- mioterapii oraz po prze- norazowo kwestiona-
. . ) 0,689
cia. bytym autologicznym riusz EQ-5D..
przeszczepieniu komo-
rek krwiotworczych krwi
obwodowej (n=32).
30-100 dni od ASCT, bez
aktywnego leczenia:
Pacjenci ze szpiczakiem 0,77
Pet likacj - |
efna publikacja doty plazmocytowym, Pacjenci wypetnili jed- ~ >100 dni od ASCT, w
czaca retrospektywnego po przebytym autolo- . ;
Tay 2018 ) e ) ) norazowo kwestiona-  trakcie aktywnego le-
badania analizy jakosci  gicznym przeszczepie ) )
. ) . , ) . riusz EQ-5D. czenia: 0,81
zycia pacjentow. komorek krwiotwor-
czych (n=303). >100 dni od ASCT, bez
aktywnego leczenia:
0,79
Pacjenci z przerzuto-
wym lub nawrotowym Poczatkowa uzytecznosc
szpiczakiem plazmocy- PVd: 0,71
towym, ktérzy otrzymali vd: 0,73
od 1 do 3 weczeéniej- o . Ogolnie: 0,72
szych linii leczenia, w Pacjenci wypefniali kwe- i ia ni
Petna publikacja zawie- t n»; co najmniej 'e(l:ln stionariusz EQ-5D-3L w W rekcte badanl? e
raj caFl)DROs” szadania ;/awiera' Jc IenJaJIido-a pierwszym dni kazdego ZaObserwowano'lsu?t'_
Weisel 2020 1 : 1 a ) 21-dniowego cyklu le- nth stat.ystyczme .roz-
mid. Badanie poréwny- nic pomiedzy ramio-

klinicznego OPTI-
MISMM.

czenia oraz podczas
ostatniej wizyty przed
zakonczeniem leczenia.

wato ramie pomalido-
midu skojarzonego z
bortezomibem i deksa-
metazonem (PVd,
n=240) z ramieniem
bortezomibu i deksame-
tazonu (Vd, n=209).

Y PROs — Punkty docelowe oceniane przez pacjentdw (z ang. Patient Reported Outcomes).

nami w zakresie uzy-
tecznosci. W obu gru-
pach poczatkowa uzy-
tecznos¢ stanu zdrowia
nie ulegta istotnemu kli-
nicznie pogorszeniu.
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Na podstawie odnalezionych badan mozna wysungé nastepujgce hipotezy dotyczace uzytecznosci sta-

now zdrowia w szpiczaku plazmocytowym:

e Pacjenci we wczesnym stadium choroby cechujg sie istotnie lepszg jakoscig zycia niz pacjenci po
progresji w stanie uogdlnionym,

e Najwyzsza jakos$¢ zycia osiggana jest w trakcie okresu po zakonczenia leczenia pierwszej linii
i ewentualnym przeszczepie komodrek krwiotwdrczych, a przed progresjg choroby do stanu uo-
gblnionego,

e Nie ma przy tym znaczenia czy pacjent otrzymuje w okresie wolnym od objawéw choroby ak-
tywne leczenie podtrzymujgce lub pozostaje wytgcznie pod obserwacja, jakos¢ zycia jest w obu

przypadkach podobna.

W odnalezionych badaniach szczegétowosc okreslenia standw w trakcie etapu przed progresjg choroby
do stanu zaawansowanego jest niewystarczajgca w stosunku do definicji standw zdrowotnych wyodreb-
nionych w modelu ekonomicznym. Przyktadowo w zadnej z odnalezionych publikacji nie wyodrebniono
stanu ,w trakcie leczenia konsolidujgcego”. W ponizszej tabeli przedstawiono zakres oszacowan uzy-
tecznos$ci w stanach zdrowotnych okreslonych w modelu. W przypadku niektérych stanéw zdrowia ko-
niecznym byto przyblizenie definicji stanu zdrowia, badz tez wykorzystanie uzytecznosci dla stanu o
mniej rygorystycznej definicji (np. uzytecznos¢ w stanie ,leczenie pierwszej linii”, wykorzystana w stanie

,leczenie konsolidacyjne”).

Tabela 22. Zakres wartosSci uzytecznosci stanow zdrowia na podstawie wynikow przegladu systema-
tycznego.

Minimalna warto$¢ Maksymalna

. L . L. Zrédta i komentarz
uzytecznodci wartoé¢ uzytecznosci

Stan zdrowotny

Acaster 2012 (leczenie pierw-
Leczenie indukcyjne 0,63 0,76 szej linii); Abonour 2018
(przed indukcja)

Acaster 2012 (leczenie pierw-
ASCT 0,63 0,79 szej linii); Abonour 2018
(przed ASCT)

Acaster 2012 (leczenie pierw-
szej linii); Tay 2018 (30-100

Leczenia konsolidacyjne 0,63 0,77 dni po ASCT, bez aktywnego
leczenia)
W trakcie obserwacji (po za- Ramsenthaler 2016 (okres
koriczeniu leczenia i przed pro- 0,67 0,83 przed progresja); Abonour
gresjg choroby) 2018 (okres przed progresja)

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
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Stan zdrowotny Mlmr.nalna wa’rt.osc M,a ’kstalna A Zrédta i komentarz
uzytecznosci wartosc uzytecznosci
Ramsenthaler 2016 (stadium
. . 5Ini ; Quinn 2015
Druga linia leczenia 0,59 0,733 uogo n|one). Quinn )
(przed progresjg w stadium za-
awansowanym)
Ramsenthaler 2016 (po pro-
Trzecia linia leczenia 0,59 0,73 gresji - stadium uogdinione);

Weisel 2020 (poczatkowa uzy-
tecznos¢ w ramieniu Vd)

Jak wspomniano wczesniej odnalezione publikacje pozwalajg jedynie na przyblizone okreslnie zakreséw
uzytecznosci w zdefiniowanych w modelu stanach zdrowotnych. Na podstawie przedstawionego w Ta-

bela 22 zestawienia mozna wyciggnad nastepujgce wnioski:

e Uzytecznosc w trakcie leczenia pierwszej linii oraz w okresie przed i bezposrednio po ASCT waha
sie w zakresie od 0,63 do 0,79,

e Okres bezobjawowy po zakoriczeniu leczenia pierwszej linii charakteryzuje sie wzglednie dobrg
jakoscig zycia z uzytecznoscig w zakresie od 0,67 do 0,83,

e Po progresji choroby do stadium zaawansowanego (szpiczak przerzutowy lub nawrotowy) na-
lezy sie spodziewac znacznego pogorszenia jakosci zycia i w konsekwencji nizszych uzytecznosci

stanu zdrowia w zakresie od 0,59 do 0,73.

Graficznie powyzsze oszacowania przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 12. Zakres uzytecznosci stanéw zdrowia w wybranych etapach choroby.
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Publikacja Mehta 2020 dotyczyta przegladu systematycznego uzytecznosci zdrowia w przerzutowym lub
nawrotowym szpiczaku plazmocytowym. Niestety przez ograniczong forme publikacji (abstrakt konfe-
rencyjny) nie mozna w petni sprecyzowac¢ metodyki przegladu, ani okresli¢ jego wiarygodnos¢. W ra-
mach skréconego opisu wynikéw podano wytgcznie zakres oszacowan z wtgczonych do niego badan w
stanie przed (0,61-0,81, 17 badan) i po progresji (0,56-0,74, 15 badan) w trakcie leczenia choroby zaa-

wansowanej.

Jedyng publikacjg odnaleziong w ramach przegladu, ktdra zawierata komplet oszacowan uzytecznosci
dla wszystkich standéw zdrowia uwzglednionych w modelu ekonomicznym, po przyjeciu pewnych dodat-
kowych zatozen, jest publikacja Ramsenthaler 2016. Konieczne jest przy tym zatozenie wspdlnej uzytecz-
nosci w okresie poczawszy od leczenia indukcyjnego, poprzez ASCT i zakonczywszy na leczeniu konsoli-
dacyjnym, a takze jednej wartosci uzytecznosci w catym okresie choroby zaawansowanej. Tabela 23
przedstawia oszacowanie wartosci uzytecznosci dla standw zdefiniowanych w modelu na podstawie

tego badania.

Tabela 23. Uzytecznosci standw zdrowia na podstawie publikacji Ramsenthaler 2016.

Stan zdrowotny Wartos$¢ uzytecznosci Opis stanu w badaniu
S ) Pacjenci nowozdiagnozowani
Leczenie indukcyjne 0,66 ) L g . .
lub w trakcie pierwszej linii leczenia
ASCT 0,66 Pacjenci. noyvozdiagng;gwani .
lub w trakcie pierwszej linii leczenia
Pacjenci nowozdiagnozowani
Leczenia konsolidacyjne 0,66 y . g . .
lub w trakcie pierwszej linii leczenia
W trakcie obserwacji (po zakoriczeniu le- 067 Obserwacja w trakcie okresie
czenia i przed progresjg choroby) ! po zakonczeniu leczenia
Druga i kolejne linie leczenia,
Druga linia leczenia 0,59 po ich progresji lub w trakcie leczenia pa-
liatywnego
Druga i kolejne linie leczenia,
Trzecia linia leczenia 0,59 po ich progresji lub w trakcie leczenia pa-

liatywnego

Wartosci uzytecznosci wyznaczone w publikacji Ramsenthaler 2016 sg bliskie lub réwne minimalnym
wartosciom z zakresu wyznaczonego w przeprowadzonym przegladzie systematycznym (Tabela 22,
str. 52),co oznacza, ze mogg one by¢ nazbyt konserwatywne i ich wykorzystanie w analizie moze prowa-

dzi¢ do niedoszacowania faktycznych efektdow w postaci QALY osigganych przez poréwnywane inter-

wencje.

b lex® w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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4.7.2 Uzytecznosci przyjete w modelu

Wraz z globalnym modelem ekonomicznym autorom analizy przekazane zostaty rowniez uzytecznosci
wyznaczone w badaniu CASSIOPEIA. W badaniu ocene jakosci zycia dokonywano przy pomocy kwestio-
nariusza EQ-5D-5L. Pacjenci wypetniali kwestionariusz raz w trakcie fazy leczenia indukcyjnego (pod ko-
niec czwartego cyklu leczenia) oraz raz w trakcie leczenia konsolidacyjnego (w dniu 100. po ASCT). W
trakcie fazy obserwacji po zakonczeniu konsolidacji przeprowadzono cztery pomiary: w tygodniach 25.,
52., 73. 1 105.). Pacjenci, ktérzy doswiadczyli progresji choroby dodatkowo wypetniali kwestionariusz
oceny jakosci zycia, co pozwolito na wyznaczenie rowniez uzytecznosci w stanie po progresji. Otrzymane
uzytecznosci pochodzg z czgstkowej analizy wynikow badania z datg odciecia danych 19 czerwca 2018.
Odpowiedzi pacjentéw udzielone w kwestionariuszu EQ-5D-5L (z piecioma mozliwymi odpowiedziami
w kazdej z ocenianych domen) zmapowano na kwestionariusz EQ-5D-3L za pomocg algorytmu przed-
stawionego w publikacji van Hout 2012, na podstawie ktérego wyznaczono uzytecznosci standéw zdro-
wia. W analizie jakosci zycia do wyznaczenia wartosci liczbowych uzytecznosci standw zdrowia korzy-
stano z taryfy brytyjskiej. W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wyznaczonych w badaniu war-

tosci.

Tabela 24. Uzytecznosci wyznaczone w badaniu CASSIOPEIA.
Stan zdrowotny Wartos¢ uzytecznosci
Leczenie indukcyjne

Leczenie konsolidacyjne

W trakcie obserwacji (po zakonczeniu leczenia
i przed progresjg choroby)

Po progresji choroby

Wartosci uzytecznosci wyznaczone w badaniu CASSIOPEIA dotyczg bezposrednio populacji zgodnej
z rozwazang w analizie, a takze pozwalajg na bardziej precyzyjne dopasowanie wartosci do stanéw zdro-
wotnych uwzglednionych w analizie, w stosunku do wartosci z badan odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego.

W analizie podstawowe]j zdecydowano sie wykorzysta¢ wartosci wyznaczone w badaniu CASSIOPEIA, co
jest naturalnym postepowaniem w analizach HTA w przypadku, gdy dostepne sg dane dotyczgce jakosci
zycia z badania bezposrednio dotyczgcego rozpatrywanej populacji. Wykorzystanie tych uzytecznosci

wigzato sie z koniecznoscig przyjecia dwoch dodatkowych zatozen. Po pierwsze warto$¢ uzytecznosci u

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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pacjentow w trakcie ASCT przyjeto za réwng wartosci w trakcie leczenia indukcyjnego,

a po drugie w modelu nie réznicowano wartosci w stanach po progresji choroby.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono réwniez scenariusz, w ktérym wykorzystano uzytecznosci wyzna-

czone w publikacji Ramsenthaler 2016, przedstawione w Tabela 23 (str. 54).

4.7.3 Obnizenie uzytecznosci zwigzane z AEs

W modelu uwzgledniono takze obnizenie uzytecznos$ci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozada-
nych. Czestotliwo$¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych w stopniu natezenia 3. lub 4.
w badaniu CASSIOPEIA przedstawiono w Rozdziale 4.6.4 (str. 45). Dla wszystkich zdarzen zatozono, ze
bedg one trwac srednio cztery tygodnie i w okresie tym naliczano zwigzane z ich wystgpieniem obnizenie

uzytecznosci stanu zdrowia.

W ponizszej tabeli przedstawiono warto$¢ obnizenia uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem poszczegol-
nych zdarzen niepozadanych charakterystycznych dla terapii schematem DVTd badz VTd. Przyjete war-
tosci sg zgodne z zatozeniami ocenianej przez brytyjska agencje NICE analizy ekonomicznej dla daratu-

mumabu w monoterapii (NICE TA510).

Tabela 25. Wartosci obnizenia uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie niepozadane Obnizenie uzytecznosci
Neutropenia -0,15
Limfopenia -0,07
Trombocytopenia -0,31
Gorgczka neutropeniczna -0,39
Zapalenie jamy ustnej -0,02
Czuciowa neuropatia obwodowa -0,10

Obnizenie uzytecznosci naliczono jednorazowo, w pierwszym cyklu modelu, mnozac wyznaczong war-
tos¢ obnizenia przez dtugos¢ czasu trwania — przyktadowo dla neutropenii, jej wystgpienie u pacjenta

wigze sie z naliczaniem u kohorty pacjentéw -0,011 QALY (= 0,15 * 28 / 365,25).

4.8 Analiza kosztéw

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow:

e Koszty lekowe,

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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e Koszty administracji leczenia,

e Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e Koszty leczenia skojarzonego,

e Koszty autologicznego przeszczepu komaorek krwiotwdérczych,
e Koszty obserwacji pacjenta przed progresja choroby,

e Koszty zwigzane z drugg oraz trzecia linig leczenia,

e Koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Nie uwzgledniono przy tym kosztdw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztow posrednich, co jest

zgodne z przyjeta w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

Metodyke oraz zrddta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztéw przedstawiono w kolej-

nych podrozdziatach.

4.8.1 Koszty lekowe

4.8.1.1 Ceny jednostkowe lekow

Leczenie pierwszej linii sktada sie z dwdch faz, miedzy ktérymi przeprowadzony jest zabieg autologicz-
nego przeszczepienia komdérek krwiotwdrczych. taczny czas trwania leczenia pierwszej linii wynosi 24 ty-
godnie, z tego 16 tygodni (4 cykle) przypada na leczenie indukcyjne, a 8 tygodni (2 cykle) na poopera-

cyjne leczenie konsolidacyjne.

Koszty jednostkowe opakowan produktu leczniczego Darzalex przedstawiono w nastepnej tabeli.

Tabela 26. Koszty jednostkowe opakowan leku Darzalex.

Hurtowa cena zbytu

Opakowanie Cena zbytu netto P

Limit finansowania Odptatnos¢ pacjenta

Darzalex 20 mg/ml,
1 fiol. a 5 ml

I I I
Darzalex 20 mg/ml,
1 fiol. a 20 ml I I I 0,00 2t
I I I

0,00 zt

Darzalex 120 mg/ml,

1 fiol a 15 ml 0,002t

Dodatkowo, zgodnie z informacjami uzyskanymi od Wnioskodawcy, w wariancie z uwzglednieniem pro-

ponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) przyjeto nastepujgce ceny opakowan:

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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e Darzalex 20 mg/ml, 1 fiol. a5 ml: _
e Darzalex 20 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml: _
e Darzalex 120 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml: _

Zalecana dawka daratumumabu na pojedyncze podanie wynosi 16 mg na kilogram masy ciata w przy-

padku formulacji dozylnej (i.v.) oraz 1 800 mg niezaleznie od masy ciata w przypadku formulacji pod-

skornej (s.c.). Przy zatozeniu Sredniej masy ciata pacjenta zgodnej z badaniem CASSIOPEIA (Tabela 6, str.

29) dawka na podanie w przypadku formulacji dozylnej wynosi _

Tabela 27. Obliczenie ceny za miligram w dostepnych prezentacjach leku Darzalex.

Zawartos¢ Limit .. .. -
. . Cena efek- Cena za miligram  Korekta uwzgledniajagca Cena za miligram
Prezentacja opakowa- finansowa- .. .
nia nia tywna z RSS (przed korekta) stosunek zuzycia (po korekcie)
Darzalex
ongiri 1o 1ome N ey - - -

a5ml

Darzalex
omgm o aore N N gl W gl
a20ml
Darzalex
vomerm, - ecore N Ol e wlie
1 fiol. a 15 ml

Zastosowanie opisanej powyzej korekty, pozwala na wyznaczenie jednej wspdlnej sredniej cena za mili-
gram, ekwiwalentnej cenie za miligram formulacji dozylnej w kazdej prezentacji, niezaleznie od formy
podania dla ktorej jest ona przeznaczona, co pozwala na uwzglednienie w modelu jedynie dawkowania
dozylnego i wykorzystania jednej, wazonej udziatami obu formulacji, Sredniej ceny za miligram dla leku
Darzalex. Uwzglednienie wytgcznie dawkowania dozylnego pozwala na ograniczenie sie w analizie do

dostepnych danych z badania CASSIOPEIA i unikniecia przyjmowania arbitralnych zatozen co do czasu

leczenia, czy tez wzglednej intensywnosci dawkowania dla formy podskérne;j.

W ramach analiz przyjeto, ze - podan daratumumabu bedzie wykorzystywaé forme dozylna.
Formulacja podskdérna jest wygodniejsza dla pacjentow oraz tatwiejsza w administracji. Jak wynika z ba-

dan preferencji pacjentow, w przypadku dostepu do zaréwno formy dozylnej i podskdérnej, preferowang

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdérzy kwalifikujg sie
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opcja jest forma podskdrna — przyktadowo wsrdd pacjentdw przyjmujgcych bortezomib, az 68% prefe-

rowato forme podskdrng, a jedynie 25% forme dozylng (Stoner 2015).

Przyjecie powyzszych udziatéw obu formulacji wraz z przeprowadzonym wczesniej oszacowaniem ekwi-
walentnej ceny za miligram dla formy dozylnej prowadzi do wyznaczenia $redniej ceny za miligram da-

ratumumabu, co przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 28. Obliczenie $redniej wazonej ceny za miligram leku Darzalex.

Ekwiwalentna cena . Srednia wazona cena
I Udziat rynkowy L
za miligram za miligram

Doty (i) nlle - B
Podskérna (s.c.) ‘ -

Wyznaczona srednia cena za miligram leku Darzalex wynosi - (- w wariancie bez RSS).

Formulacja

Poza daratumumabem na potrzeby analizy koniecznym byto wyznaczenie réwniez kosztéow jednostko-
wych substancji czynnych wchodzacych w sktad schematu chemioterapii VTd, czyli bortezomibu, talido-
midu oraz deksametazonu, a takze lekéw stosowanych w drugiej i trzeciej linii leczenia, po progres;ji

choroby do stadium zaawansowanego — lenalidomidu i pomalidomidu.

W pierwszej kolejnosci do oszacowania kosztéw jednostkowych wykorzystano raport DGL NFZ dotyczacy
Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii w okresie od stycznia 2018 do kwietnia 2020 (DGL 01/07/2020). Na potrzeby analizy dla
wybranych substancji wyznaczono sredni koszt za miligram z ostatnich 12 miesiecy (od maja 2019 do
kwietnia 2020). Ze wzgledu na ograniczong liste lekdw, dla ktérych DGL NFZ zdecydowat sie publikowad

powyzsze informacje, z powyzszego raportu zaczerpnieto wytgcznie cene bortezomibu.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdérzy kwalifikujg sie
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Tabela 29. Sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych w okresie 05.2019-04.2020.
Substancja czynna Sredni koszt rozliczenia za miligram

Bortezomib 86,94 7zt

Cene deksametazonu w formie doustnej przyjeto na poziomie limitu finansowania dla prezentacji sta-
nowigcej podstawe grupy limitowej,81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykostero-

idy do podawania doustnego” w ramach katalogu A (MZ 18/02/2020).

Tabela 30. Oszacowanie ceny za miligram dla lekéw refundowanych w ramach listy aptecznej.

Prezentacja stanowigca

Substancja czynna podstawe grupy limitowe;

Zawarto$¢ opakowania  Limit finansowania Cena za miligram

Dexamethasone KRKA, 20

Dek
eksametazon tab. a8 mg

160 mg 119,95 zt 0,7497 zt

W nastepnej kolejnosci dla pozostatych lekow przeprowadzono przeglad zakonczonych w 2020 roku
postepowan przetargowych dostepnych na platformie zakupowej Open Nexus (dostepnej pod adresem
platformazakupowa.pl), w ramach ktérego zidentyfikowano dziewie¢ postepowan, w ktérych podmioty
posiadajgce kontrakt z NFZ na udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej zakupity co najmniej jeden spo-
$rod lekow uwzglednionych w analizie. W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie odnalezionych

danych przetargowych.

Tabela 31. Zestawienie danych przetargowych dotyczgcych dostaw wybranych substancji czynnych.

Przetarg Substancja Liczba . Wartos¢ Cena za Cena za

. Jednostka . Liczba mg . .
[znak postepowania] czynna jedn. brutto jedn. miligram
Lenalidomid miligram 318 150 318 150 11755282zt 36,95 zt 36,95 zt
EZP/20/20 Talidomid opak30a100mg 400 1200000 19872zt 49,68 zt 0,017 zt
Pomalidomid miligram 9870 9870 4634280zt 469,53zt 469,53zt
ZP/PN/09/2020 Talidomid  opak 30 a 100 mg 48 144 000 5167 zt 107,64 zt 0,036 zt
D10.251.13.G.2020 Talidomid  opak30a100mg 300 900 000 15381zt 51,27 z#t 0,017 zt

opak 21 a10mg 36 7 560 513971zt 14 276,96 zt

WSzSL/FZ-23/20 Lenalidomid 36,48 711

opak 21a25mg 92 48300 15239587zt 16564,76 zt
opak 21a5mg 80 8400 10893481zt 13616,86 zt

opak21a10mg 200 42 000 2855393zt 14276,96 zt
WSzSL/FZ-24/20 Lenalidomid 39,14 7Y
opak 21 a15mg 80 25200 1204730zt 15059,12 zt

opak2la25mg 550 288750 9110618zt 16 564,76 zt

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
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Przetarg Substancja Liczba . Wartos¢ Cena za Cena za

. Jednostka . Liczba mg . "
[znak postepowania] czynna jedn. brutto jedn. miligram
Lenalidomid miligram 53375 53375 2038975zt 38,20 zt 38,20 zt

DZP271.9.2020

Pomalidomid miligram 8 400 8400 4078166zt 485,50zt 485,50 zt
ZP-20-008UN Pomalidomid miligram 4200 4200 2965939zt 706,18zt 706,18 zt
ZP-20-014UN Pomalidomid miligram 5250 5250 2595197zt 494,32zt 494,32 7t
COZL/DZP/AW/3411/PN/40/20 Pomalidomid miligram 14784 14784 6673363zt 451,39zt 451,39z

1 Srednia cene za miligram wyznaczono wazac jednostkowe ceny przy wykorzystaniu liczby zakontraktowanych miligraméw.

Na podstawie powyzszych informacji wyznaczono srednie wazone ceny za miligram. Za wagi wykorzy-
stano liczbe miligramoéw zakontraktowanych w danym przetargu. Obliczone ceny przedstawia ponizsza

tabela.

Tabela 32. Srednie efektywne ceny za miligram na podstawie odnalezionych postepowar przetargo-

wych.
. iy e,
Lenalidomid 38,01 zt 36,48 zt 39,14 zt
Talidomid 0,018 zt 0,017 zt 0,036 zt
Pomalidomid 492,82 zt 451,39 zt 706,18 zt

Przeprowadzone oszacowanie cen efektywnych wymaga pewnego komentarza. Dla lenalidomidu (pro-
dukt leczniczy Revlimid), na podstawie poréwnania z cenami zgodnymi z obowigzujgcym Obwieszcze-
niem Ministra Zdrowia (MZ 18/02/2020), mozna zaobserwowac, ze ceny jednostkowe poszczegdlnych
opakowan w odnalezionych postepowaniach sg rowne urzedowym cenom zbytu (bez marzy hurtowej).
Mozna zatem z duzym prawdopodobierstwem ustali¢, ze w ramach niejawnej umowy dotyczacej in-
strumentu dzielenia ryzyka, produkt leczniczy Revlimid sprzedawany jest szpitalom z pominieciem

marzy.

W przypadku talidomidu, refundowanego obecnie w ramach tzw. importu docelowego, jako lek niema-
jacy swojego odpowiednika w Polsce (MZ 18/02/2020), jego cena urzedowa wynosi 8,03 zt za jednostke
rozliczeniowa (100 mg), czyli réwnowaznie 0,08 zt/mg (DGL 56/2020). Wyznaczona $rednia cena po kté-
rej szpitale zakupity talidomid w 2020 roku w wysokosci 0,02 zt jest wiec ponad czterokrotnie nizsza od

ceny urzedowej.

Jedyna watpliwos¢ co do zasadnosci wykorzystania oszacowanych cen efektywnych pojawia sie w sto-

sunku do pomalidomidu. Limit finansowania za miligram substancji czynnej w grupie limitowej

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
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,1182.0 Pomalidomid” wynosi 463,43 zt. Jednoczesnie cena hurtowa brutto dostepnych czterech pre-
zentacji jest rowna, niezaleznie od zawartosci opakowania. Obliczajac ceny hurtowe brutto za miligram,
wahajg sie one od 463,43 zt (dla opakowania 21 kaps. a 4 mg) do 1 853,71 zt (dla opakowania 21 kaps.
a 1 mg). Ceny efektywne osiggniete w odnalezionych trzech przetargach, w ktérych zakupiono pomali-
domid wahaja sie zas od 451,39 zt do 706,18 zt. Moze to oznaczaé, ze szpitale dokonujg zakupu pomali-
domidu po cenie hurtowej z ewentualnym rabatem, nie zas po cenie zgodnej z obowigzujgcym limitem
finansowania. Niezaleznie od ceny, po ktérej szpital dokonat zakupu danego leku, Narodowy Fundusz
Zdrowia finansuje ten zakup do kwoty maksymalnie réwnej limitowi finansowania. Ze wzgledu na przy-
jetg w analizie perspektywe ptatnika publicznego, zasadnym jest zatem przyjecie ceny jednostkowej po-

malidomidu w wysokos$ci obowigzujgcego limitu finansowania, réwnego 463,43 zt za miligram (MZ

18/02/2020).

Ostatnig kwestig, ktdrg nalezato uwzgledni¢ odnosnie kosztow jednostkowych sg koszty daratumumabu
stosowanego w trzeciej linii leczenia. Koszty te nie sg czescig kosztdow wnioskowanej interwencji w ra-

mach rozwazanego wskazania (leczenie pierwszej linii), dlatego tez koszt jednostkowy za miligram leku

Tabela 33 przedstawia zestawienie oszacowanych kosztéw za miligram poszczegdlnych substancji czyn-

nych wraz z odniesieniem do Zrédta tego oszacowania.

Tabela 33. Zestawienie oszacowanych kosztéw za miligram substancji czynnej.

Substancja czynna Cena za miligram Zrédto
Daratumumab .
(we wnioskowanym wskazaniu) ‘ Dane od Wnioskodawcy
Daratumumab .
- Dane od Wnioskodawcy

(w trzeciej linii leczenia)

Sredni koszt rozliczenia wybranych sub-
stancji czynnych stosowanych w progra-

Bortezomib 86,94 7t ) ) .
mach lekowych i chemioterapii
(DGL 01/07/2020)
Lenalidomid 38,01 7t Dane z przetargow za 2020 rok
(platformazakupowa.pl)
Limit finansowania na liscie lekdw refun-
Deksametazon 0,75 zt dowanych (MZ 18/02/2020)

Talidomid 0,018 zt Dane z przetargéw za 2020 rok

(platformazakupowa.pl)

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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Substancja czynna Cena za miligram Zrédto

Limit finansowania na liscie lekéw refun-

Pomalidomid 463,43 7t dowanych (M 18/02/2020)

4.8.1.2 Koszty leczenia indukcyjnego i konsolidujgcego

Cykl leczenia pierwszej linii trwa 28 dni. W trakcie pierwszych dwdch cykli daratumumab podawany jest
czterokrotnie, zas$ poczawszy od 3 cyklu fazy indukcyjnej az do zakoriczenia fazy konsolidacyjnej, poda-
wany jest on dwa razy na cykl. Dawka na pojedyncze podanie wynosi 16 mg na kilogram masy ciata. Dla
formulacji podskdrnej schemat dawkowania jest analogiczny, przy czym zalecana dawka na podanie wy-
nosi 1 800 mg. W ramach analizy kosztdow wyznaczono cene leku Darzalex za miligram substancji czynnej
rownowazng zuzyciu zasobéw w ramach stosowania formulacji dozylnej (Rozdziat 4.8.1.1, str. 57), co

pozwala na uwzglednienie w dalszych obliczenia wytgcznie dawkowania formulacji dozylnej.

Réwnolegle z daratumumabem podawany jest schemat chemioterapii VTd, opierajacy sie o bortezomib,
talidomid oraz deksametazon. Dawkowanie schematéw DVTd oraz VTd stosowanych w pierwszej linii
leczenia przedstawia Tabela 34. W analizie uwzgledniono takze wspétczynniki relatywnej intensywnosci

dawkowania (RDI, z ang. Realtive Dose Intensity) wyznaczone w badaniu CASSIOPEIA.

Tabela 34. Schemat dawkowania DVTd i VTd w leczeniu pierwszej linii.

Dawka na poda-
Dawkowanie RDI nie po uwzgled-
nieniu RDIY

Leczenie indukcyjne

Dni podania

Substancja G Nt Sposdb
w cyklu

czynna administracji

1-2 iv./s.c.2 16 mg/kg [ ] 1,8,15,22
Daratumumab
3-4 iv./s.c.?) 16 mg/kg [ ] ] 1,15
Bortezomib 1-4 iv./s.c.?) 1,3 mg/m? [ [ 1,4,8,11
Talidomid 1-4 Doustnie 100 mg - - 1-28
1-2 Doustnie 40 mg [ Bl 1289151622723
Deksametazon Doustnie 40 mg - - 1,2
3-4
Doustnie 20 mg - - 8,9,15,16
b lex® w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
darza ex b na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia

komaérek krwiotwdrczych
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Substancja . Sposéb . D.awka IEFIeEk Dni podania
Cykle leczenia . . Dawkowanie RDI nie po uwzgled-
czynna administracji .. w cyklu
nieniu RDIY
Leczenie konsolidujace
Daratumumab 1-2 iv./s.c.? 16 mg/kg m.c. - - 1,15
Bortezomib 1-2 iv./s.c.? 1,3 mg/m? [ [ 1,4,8,11
Talidomid 1-2 Doustnie 100 mg [ [ 1-28
Deksametazon 1-2 Doustnie 20 mg - - 1,2,8,9,15,16

Leczenie indukcyjne

Bortezomib 1-4 iv./s.c.3) 1,3 mg/m? - - 1,4,8,11
Talidomid 1-4 Doustnie 100 mg [ ] [ ] 1-28
1-2 Doustnie 40 mg [ Bl 1258915162223
Deksametazon Doustnie 40 mg - - 1,2
o Doustnie 20 mg [ [ 8,9,15,16
Leczenie konsolidujace
Bortezomib 1-2 iv./s.c.3 1,3 mg/m? [ ] [ ] 1,4,8,11
Talidomid 1-2 Doustnie 100 mg [ ] [ ] 1-28
Deksametazon 1-2 Doustnie 20 mg - - 1,2,8,9,15,16

U'W analizie przyjeto $rednig mase ciat

a rowng

(Tabela 6, str. 29).
2 W przypadku daratumumabu zatozono, .
3 W przypadku bortezomibu zatozono, .

Koszt leczenia pierwszej linii w modelu wyznaczony jest jako suma iloczynéw wymaganych dawek po-
szczegdlnych substancji czynnych wyrazonych w miligramach, cen za miligram oraz odsetkdow kohorty

pozostajgcych na leczeniu w danym cyklu leczenia.

4.8.1.3 Koszty leczenia drugiej i trzeciej linii

W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono dwie kolejne linie leczenia nastepujgce po progresji pa-
cjenta do stadium zaawansowanego choroby. Udziaty rynkowe poszczegdlnych interwencji stosowa-

nych w tych liniach przedstawia ponizsza tabela.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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Tabela 35. Udziaty rynkowe interwencji stosowanych na dalszych etapach leczenia.
Interwencja Udziat rynkowy
Druga linia leczenia
Trzecia linia leczenia (po Rd)

Trzecia linia leczenia (po BSC)

Zrédfo: Wyniki badania ankietowego udostepnione przez Wnioskodawce (druga i trzecia linia leczenia).

Powyzsze udziaty wyznaczono w oparciu o informacje uzyskane od Wnioskodawcy. Czas trwania lecze-
nia dla poszczegdlnych interwencji omdéwiono w Rozdziale 4.6.3.2 (str. 42). Podobnie jak dla pierwszej
linii, koszt lekowy kolejnych linii leczenia wyznaczono mnozac jednostkowe ceny za miligram przez wy-
magang liczbe miligramdéw podanych pacjentowi w danym cyklu modelu, biorgc pod uwage odsetek

kohorty otrzymujacy leczenie danej linii w poszczegdlnych cyklach.

Ceny jednostkowe substancji stosowanych w drugiej i trzeciej linii opisano w Rozdziale 4.8.1.1 (str. 57).
Wykorzystane w analizie schematy dawkowania poszczegdlnych protokotéw chemioterapii przedstawia

kolejna tabela.

Tabela 36. Schematy dawkowania w leczeniu drugiej i trzeciej linii.

Dawka na poda-

iz Cykle leczenia SPO.SOb .. Dawkowanie RDI nie po uwzgled- DI E L]
czynna administracji .. 2 w cyklu
nieniu RDIY
Schemat Rd
Lenalidomid 1+ Doustnie 25mg - - 1-21
1-4 Doustnie 40 mg [ I 1-4,9-12,17-20
Deksametazon
5+ Doustnie 40 mg - - 1-4
Schemat DVd
Daratumumab 1-33 i.v. 16 mg/kg ] ] 1,8,15
b lex® w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
darza ex b na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdérzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia

komorek krwiotwdrczych
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Dawka na poda-

STES Rl Cykle leczenia SPO.Séb . Dawkowanie RDI nie po uwzgled- il [Pk
czynna administracji nieniu RDIY w cyklu
4-8) iv. 16 mg/kg ] ] 1
o+ iV, 16 mg/kg - - 1
Bortezomib 1-43) iv./s.c.2) 1,3 mg/m?2 - - 1,4,8,11
Deksametazon 1-8% Doustnie 40 mg ] Bl 225891112
Schemat Pd
Pomalidomid 1+ Doustnie 4mg - - 1-21
Deksametazon 1+ Doustnie 40 mg - - 1,8,15,22
Schemat Vd
Bortezomib 1-83 iv./s.c.2) 1,3 mg/m? - - 1,4,8,11
Deksametazon 1-83 Doustnie 30mg - - 1,2,4,5,8,9,11,12

1'W analizie przyjeto $rednig mase ciata réwng 75,7 kg oraz $rednig powierzchnie ciata réowng 1,88 m? (Tabela 6, str. 29).
2 W przypadku bortezomibu zatozono, ze 50% podari bedzie przyjmowanych w formie i.v., a 50% w formie s.c.
3) Dla schematéw DVd i Vd pierwsze osiem cykli leczenia trwa 21 dni. Poczawszy od dziewigtego cyklu ich czas trwania wydtuzony jest do 28 dni.

4.8.2 Koszty leczenia skojarzonego

W trakcie faz leczenia indukcyjnego oraz konsolidujgcego w modelu uwzgledniono zalecane leczenie
skojarzone, podawane jednoczesnie z administracjg leczenia. W celu oszacowania odsetkdw pacjentow
wymagajacych poszczegdlnych rodzajow leczenia skojarzonego wykorzystano dane poufne otrzymane

od Wnioskodawcy z Clinical Study Report badania CASSIOPEIA.

W ponizszej tabeli przedstawiono prezentacje lekow wybranych za reprezentatywne dla poszczegélnych
kategorii terapii skojarzonych, ich cene jednostkowg, dawkowanie w przeliczeniu na pojedynczg admi-
nistracje oraz wynikajgcy z tych informacji koszt na podanie leku. Sposrdd dostepnych refundowanych
lekow i ich prezentacji na potrzeby wyznaczenia cen jednostkowych za miligram wykorzystano prezen-
tacje stanowigce podstawy grup limitowych, w ktorych zgrupowane sg substancje o podobnych wska-
zaniach leczniczych. Wykorzystane ceny odnoszg sie do limitéw finansowania zgodnych z aktualnym
rozporzadzeniem MZ (MZ 18/02/2020), co jest spdjne z przyjeta w analizie perspektywg ptatnika pu-

blicznego, w ramach ktérej pominieto ewentualne koszty ponoszone przez pacjentow.

Tabela 37. Koszty leczenia skojarzonego na podanie leku.

Kategoria — .. Dawkowanie  Koszt w przelicze-
. . Reprezentatywna pre- Limit Zawartosc . . .
leczenia skojarzo- . . . . (na pojedynczg  niu na pojedyn-
zentacja finansowania opakowania L . - .
nego administracje) czg administracje
Analgetyki Doreta, 21,77 2t 3375m 75m 0,48 4
gety 90 tab. a 37,5 mg ' J & '
b lex® w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
darza ex b na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdérzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia

komaérek krwiotwdrczych
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Kategoria . A Dawkowanie  Koszt w przelicze-
. . Reprezentatywna pre- Limit Zawartos¢ . . .
leczenia skojarzo- . . . . (na pojedynczg  niu na pojedyn-
zentacja finansowania opakowania L . L .
nego administracje) czg administracje
Srodki zobojetnia-  Ranitydyna Aurovitas,
jace kwasy 60 tab. a 150 mg 8,77 zt 9000 mg 150 mg 0,15 zt
Antybiotyki Biseptol, 22,99 2t 95600 m 960 m 2,30 2t
yoloty 10 tab. a 960 mg / & & /
) Leki Asp|ryna”— pe’r.na od- nd. nd. nd. 0,00 zt
przeciwzakrzepowe  pfatnosé pacjenta
Profilaktyka Heviran,
przeciwwirusowa 30 tab. a 800 mg 49,39 2 24000 mg 400 me 0,822t
Bisfosfonian Dinatrii pamidronas, 361,21 2t 90 m 90 m 361,21 2t
v 1 fiol. 290 mg ! g & ’
) A ) Difenhydramina —
Lek h -
ekl przeciwhistami petna odptatnosc pa- nd. nd. nd. 0,00 zt

nowe X
cjenta

W kolejnej tabeli przedstawiono odsetki pacjentéw, ktérym rownolegle z podaniem poszczegdlnych le-

kow wehodzacych w sktad schematéw DVTd i VTd w badaniu CASSIOPEIA.

Tabela 38. Odsetki pacjentéw korzystajgcych z leczenia skojarzonego réownolegle do administracji po-
szczegdlnych lekdw w leczeniu pierwszej linii.

Schemat DVTd Schemat VTd

Leczenie

skojarzone Talidomid Deksametazon

Daratumumab Bortezomib  Talidomid Deksametazon Bortezomib
Faza indukcyjna
Analgetyki

Srodki zobojetnia-
jace kwasy

Antybiotyki

Leki
przeciwzakrzepowe

Profilaktyka
przeciwwirusowa

Bisfosfoniany

Leki przeciwhistami-

nowe
b lex® w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
arzaiex na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab)

do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i

komaérek krwiotwdrczych

autologicznego przeszczepienia
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Leczenie Schemat DVTd Schemat VTd

skojarzone Daratumumab Bortezomib  Talidomid Deksametazon Bortezomib  Talidomid Deksametazon

Faza konsolidacyjna

Analgetyki

Srodki zobojetnia-
jace kwasy

Antybiotyki
Leki
przeciwzakrzepowe

Profilaktyka
przeciwwirusowa

Bisfosfoniany

Leki przeciwhistami-
nowe

W modelu ekonomicznym réwnolegle do kazdorazowej administracji daratumumabu, bortezomibu lub
talidomidu w pierwszej linii naliczano koszt leczenia skojarzonego, bedacy iloczynem kosztu jednostko-

wego na podanie oraz odsetka pacjentéw korzystajgcych z danego typu leczenia.

4.8.3 Koszty administracji leczenia

W analizie uwzgledniono rézne sposoby rozliczenia wizyt zwigzanych z administracja leczenia, w zalez-
nosci od drogi administracji leku oraz sposobu jego refundacji — przyktadowo, w ramach programu le-
kowego koszt administracji ustalono jest zgodnie z odpowiednimi zarzgdzeniami Prezesa NFZ dotycza-
cymi rozliczania $wiadczen udzielanych w ramach programow lekowych (DGL 50/2020). Ponizej opisane

koszty naliczano zaréwno dla lekow stosowanych w pierwszej, jak i kolejnych liniach leczenia.

Dla lekéw, ktore dostepne sg w formie doustnej, tj. w postaci tabletek bad? kapsutek, zatozono, ze jed-
norazowo na poczatku terapii zostanie u nich rozliczona wizyta, w ramach ktérej pacjentowi zostanie
wydany lek i zostanie on poinstruowany odnos$nie jego stosowania. Wizyta ta bedzie rozliczona jako

Swiadczenie ,Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii” za 111,40 zt (DGL 24/2020).

W przypadku lekéw podawanych drogg podskdrng, przyjeto ze kazdorazowe podanie leku bedzie wig-
zato sie z wizytg ambulatoryjng, ktora réwniez bedzie rozliczona w ramach swiadczenia ,,Podstawowa

porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii”.

W przypadku lekdw podawanych drogg dozylng, przy kazdorazowym podaniu leku naliczano koszt jed-

nego z dwdch $wiadczen: ,Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
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lekow” w wysokosci 389,92 zt (DGL 24/2020), dla lekdw refundowanych poza programami lekowym (np.
bortezomib) lub ,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” w wysokosci 486,72 zt

(DGL 50/2020), dla lekéw refundowanych w ramach programu lekowego (np. daratumumab).

Koszty administracji podsumowuje Tabela 39.

Tabela 39. Koszty $wiadczen zdrowotnych zwigzanych z administracjg leczenia.
Sposdb podania Swiadczenie Koszt jednostkowy Komentarz

Podstawowa porada ambula-
Doustnie toryjna dotyczgca chemiotera- 111,40 zt

pii

Jednorazowo w pierwszym cy-
klu leczenia

Przyjecie pacjenta w trybie

(v\I:(::rSnkaOg:sL) ambulatoryjnym zwigzane z 108,16 zt Przy kazdej administracji leku
wykonaniem programu
Podskdrnie Podstawowa porada ambula-
(poza PL) toryjna dotyczaca chemiotera- 111,40 zt Przy kazdej administracji leku
P pii
Dozylnie Hospltallzaga zwigzana z wy- 486,72 zt Przy kazdej administracji leku
(w ramach PL) konaniem programu
Dosvinie Hospitalizacja jednego dnia
(poz\; PL) zwigzana z podaniem leku z 389,92 zt Przy kazdej administracji leku

czesci A katalogu lekow

W przypadku bortezomibu i daratumumabu (dla daratumumabu wytgcznie w pierwszej linii leczenia),
ktore dostepne sg zardwno w formie dozylnej i podskdrnej, koszt administracji wyznaczono wazgc koszty
Swiadczen zwigzanych z oboma drogami podania, wykorzystujac przyjete w analizie wagi udziatéw ryn-

kowych obu formulacji — zaréwno dla bortezomibu, jak i daratumumabu wagi te wynosza -

4.8.4 Koszty diagnostyki oraz monitorowania

W modelu wydzielono trzy rodzaje diagnostyki i monitorowania w trakcie leczenia, w zaleznosci od stanu

w jakim przebywa obecnie pacjent:

e W trakcie leczenia w ramach programu lekowego,
e W trakcie leczenia poza programem lekowym,

e W trakcie obserwacji (przed progresjg choroby).

Dla terapii w ramach programu lekowego (w tym wnioskowanej interwencji), zatozono, ze catos$¢ kosz-

téw zwigzanych z diagnostykg oraz monitorowaniem przebiegu choroby bedzie zawarta w ryczatcie

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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diagnostycznym. Dla programu B.54, w ramach ktdrego refundowane sg obecnie wszystkie terapie sto-
sowane w leczeniu szpiczaka plazmocytowego ryczatt ten wynosi 3 350,00 zt (Swiadczenie ,,Diagnostyka
w programie leczenia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego”, DGL
50/2020). Sposrdd interwencji uwzglednionych w modelu, obecnie w ramach tego programu refundo-
wane sg schematy Rd (lenalidomid, deksametazon), Pd (pomalidomid, deksametazon) oraz DVd (dara-
tumumab, bortezomib, deksametazon), zatozono réwniez, ze w przypadku refundacji schemat DVTd

(daratumumab, bortezomib, talidomid i deksametazon) takze zostanie dopisany do tego programu.

W przypadku terapii o z géry ustalonym maksymalnym okresie trwania, ryczatt diagnostyczny nalezy
rozlicza¢ proporcjonalnie do czasu spedzonego w programie, w stosunku do maksymalnego czasu lecze-
nia. Sposrdd interwencji uwzglednionych w modelu i stosowanych w ramach programu lekowego, jedy-
nie wnioskowana interwencja, czyli schemat DVTd ma z géry ustalony maksymalny czas leczenia — sze$¢
28-dniowych cykli. Pozostate interwencje stosowane sg az do progresji choroby albo spetnienia innego
z okreslonych kryteridéw wytgczenia z programu lekowego. W przypadku tych interwencji ryczatt diagno-
styczny nalezy rozlicza¢ proporcjonalnie do czasu spedzonego w programie, w stosunku do rocznego

okresu, za ktory obowigzuje petny ryczatt diagnostyczny.

Dla chemioterapii stosowanej poza programem lekowym koszty diagnostyki oraz monitorowania rozli-
czane sg w ramach $wiadczenia ,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” o koszcie 270,40 zt (DGL
180/2019). Przyjeto, ze podczas leczenia chemioterapia (takze w okresie po progresji choroby) koszty

tego Swiadczenia bedg w modelu naliczane z czestotliwoscig rowng jednego miesiaca.

W okresie pomiedzy zakonczeniem leczenia konsolidacyjnego, a progresjg choroby i rozpoczeciem ko-
lejnej linii leczenia, w ktérym pacjent pozostaje pod obserwacja lekarza, przyjeto, ze raz w miesigcu
rozliczona zostanie u niego pojedyncza wizyta w ramach $wiadczenia , W12 Swiadczenie specjalistyczne

2-ego typu” o wycenie 75,00 zt (DSOZ 25/2020, cena $wiadczenia obowigzujaca od stycznia 2021).

Koszty diagnostyki oraz monitorowania zgodne z powyzszymi zatozeniami podsumowuje ponizsza ta-

bela.

Tabela 40. Koszty zwigzane z diagnostykg oraz monitorowaniem.

Stan modelu Zatozenie Kos’zt j_ednostl.<owy
Swiadczenia
Diagnostyka w ramach
programu lekowego 3350,00 zt
(ryczatt roczny badz na catg terapie)

W trakcie leczenia
w ramach programu lekowego

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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Koszt jednostkowy

Stan modelu Zatozenie . .
$wiadczenia

Comiesieczna ocena
skutecznosci 270,40 zt
chemioterapii

W trakcie leczenia
poza programem lekowym

W trakcie obserwacji Comiesieczna wizyta lekarska 75,00 zt

4.8.5 Koszty autologicznego przeszczepu komorek krwiotwdrczych

W ramach przeprowadzenia autologicznego przeszczepu komorek krwiotwoérczych (ASCT, z ang. Auto-

logous Stem Cell Transplant) uwzgledniono trzy rodzaje kosztéw:

e Koszt mobilizacji komaorek z wykorzystaniem leku pleryksafor (Mozobil),
e Koszt wysokodawkowej chemioterapii melfalanem,

e Koszt procedury przeszczepowej,

Catkowity koszt przeszczepu obliczono sumujgc koszty powyzszych trzech kategorii. Zgodnie z danymi z
badania CASSIOPEIA przeszczep otrzymato 90,1% pacjentdéw w ramieniu ocenianej interwencji (DVTd)
oraz 89,3% w ramieniu komparatora (VTd). Wartosci te wykorzystano réwniez w modelu - catkowity
koszt ASCT w obu ramionach oszacowano jako iloczyn odsetka pacjentéw, ktérzy otrzymujg przeszczep

oraz kosztu pojedynczej operaciji.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw ASCT, ktére szczegdtowo omodwiono w kolej-

nych podrozdziatach.

Tabela 41. Zestawienie kosztow autologicznego przeszczepienia komaorek krwiotwdrczych.

Kategoria Koszt
Mobilizacja komérek krwiotwadrczych 24 134,22 zt
Chemioterapia wysokodawkowa 1522,22 zt
Zabieg ASCT 56 659,67 zt
Catkowity koszt ASCT 82 316,12 zt

4.8.5.1 Koszt mobilizacji komorek

W ramach zalecanej mobilizacji komodrek przed ASCT w analizie oszacowano koszty pojedynczej terapii
lekiem Mozobil (pleryksafor). W ponizszej tabeli przedstawiono aktualne warunki refundacji tego leku

w ramach wykazu lekow stosowanych w ramach chemioterapii (lista C).

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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Tabela 42. Warunki refundacji leku Mozobil (pleryksafor).

Hurtowa cena zbytu

Opakowanie Zawarto$¢ opakowania
P P brutto

Limit finansowania Odptatnos¢ pacjenta
Mozobil, 1 fiol. a 1,2 ml 24 mg 25399,52 7t 25399,52 7t 0,00 zt

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego pleryksafor podawany jest w dawce dobowej rownej

0,24 mg/kg masy ciata, przez okres przecietnie od 2 do 4 dni (ChPL Pleryksafor).

Srednia liczbe podan wystarczajaca do uzyskania maksymalnej skutecznosci pleryksaforu oszacowania
w oparciu o analize post hoc danych z randomizowanego badania Il fazy oceniajgcego skutecznosé ple-
ryksaforu (Nademanee 2012). Pierwszego dnia leczenia 81,5% chorych uzyskato minimalny plon komé-
rek CD34+, natomiast drugiego dnia odsetek ten wzrdst do 92,6% i pozostat na tym poziomie do ostat-
niego dnia stosowania pleryksaforu w badaniu. Zatem wszyscy chorzy ze szpiczakiem plazmocytowym,
u ktérych lek ten okazat sie skuteczny, otrzymali jedno podanie (zgodnie ze swojg masg ciata), a 18,5%
pacjentow, u ktérych nie uzyskano minimalnego plonu w pierwszym dniu, wymagato dodatkowo dru-

giego podania — stgd wynika srednia podan réwna 1,185.

Pleryksafor podawany jest dozylnie, dlatego tez w ramach kosztéw administracji kazde podanie rozli-
czono przy pomocy $wiadczenia ,Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A kata-

logu lekow” o wycenie 389,92 zt (DGL 24/2020), zgodnie z wczesniej przedstawiong metodyka.

W ponizszej tabeli podsumowano koszt mobilizacji komdrek krwiotworczych z wykorzystaniem leku ple-

ryksafor.

Tabela 43. Koszt mobilizacji komorek krwiotworczych.

Sktadowa Wartos¢
Liczba podan 1,185
Dawka na podanie? 18,16 mg (0,24 mg/kg)
Cena jednostkowa za miligram 1 099,98 zt
Koszt pojedynczej administracji 389,92 zt
Koszt lekowy 23672,17 zt
Koszt administracji 462,06 zt
Catkowity koszt 24 134,23 7t

YW analizie przyjeto $rednig mase ciata rowng 75,7 kg (Tabela 6, str. 29).

Catkowity koszt mobilizacji komorek przed ASCT oszacowano na 24 134,23 zt.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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4.8.5.2 Koszty zwigzane z wysokodawkowg chemioterapia

Zgodnie z zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej przed przeszczepem ASCT nalezy u pacjenta zasto-
sowac wysokodawkowg chemioterapie. Standardowym leczeniem mieloablacyjnym u chorych na szpi-
czaka plazmocytowego jest stosowanie monoterapii melfalanem w dawce 200 mg/m? powierzchni ciata,

w jednym podaniu na dwa dni przed operacjg (Zalecenia MM 2019).

Obecnie formulacjg dozylna nie jest dopuszczona do obrotu na terytorium RP i jest refundowana wy-
tacznie w ramach tzw. importu docelowego (MZ 18/02/2020, DGL 56/2020). W ponizszej tabeli przed-
stawiono warunki refundacji melfalanu w postaci dozylnej, zgodne z katalogiem refundowanych sub-

stancji czynnych zawartych w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP (DGL 56/2020).

Tabela 44. Warunki refundacji substancji czynnej melfalan w postaci dozylne;j.
Substancja czynna Jednostka rozliczeniowa Wartosé

Melphalanum —inj. 100 mg 300,6640 zt

Dodatkowo w ramach kosztéw administracji rozliczono koszt $wiadczenia ,Hospitalizacja jednego dnia

zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw” o wycenie 389,92 zt (DGL 24/2020).

W ponizszej tabeli podsumowano koszt wysokodawkowej chemioterapii z wykorzystaniem melfalanu.

Tabela 45. Koszt chemioterapii wysokodawkowe]j poprzedzajgcej ASCT.

Wartos¢
Podan 1
Dawka na podanie?) 376,60 mg (200 mg/m?)
Cena jednostkowa za miligram 3,01 zt
Koszt pojedynczej administracji 389,92 zt
Koszt lekowy 1132,30
Koszt administracji 389,92 7t
Catkowity koszt 1522,22 z

' W analizie przyjeto $rednig powierzchnie ciata réwng 1,88 m? (Tabela 6, str. 29).

Catkowity koszt chemioterapii wysokodawkowej poprzedzajgcej ASCT oszacowano na 1 522,22 zt.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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4.8.5.3 Koszt zabiegu autologiczne przeszczepienia komorek krwiotwor-
czych

Koszt zabiegu przeszczepienia autologicznych komdérek krwiotwdrczych oszacowano na podstawie pu-
blikowanych przez NFZ danych statystycznych dotyczacych swiadczen grupowanych w ramach Jedno-
rodnych Grup Pacjentéw (portal statystyki.nfz.gov.pl). Zabieg ASCT rozliczany jest w ramach grupy JGP
,S21. Przeszczepienie autologicznych komdrek krwiotwdrczych”. Srednia wartoéé hospitalizacji w tej

grupie wynosi na 2019 rok 56 659,67 zt.

4.8.6 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Oceny kosztéw zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozgdanych dokonano w wiekszosci na podstawie
oszacowan i zatozen poczynionych we wczesniejszych analizach dotyczacych lekdow stosowanych w te-
rapii przeciwszpiczkowej, sktadanych do AOTMIT: panobinostatu (AWA Farydak 2016) i pomalidomidu
(AWA Imnovid 2017). Dwa zdarzenia niepozgdane specyficzne dla terapii schematem VTd nie pojawity
sie we wspomnianych analizach, byty to zapalenie jamy ustnej oraz czuciowa neuropatia obwodowa.
Koszty tych dwdch zdarzen oszacowano na podstawie Srednich kosztéw hospitalizacji w ramach Swiad-

czen JGP w wybranych grupach powigzanych z tymi zdarzeniami.

Ponizsza tabela przedstawia szczegdty oszacowania kosztéw poszczegdlnych zdarzen niepozadanych |ll

lub IV stopnia nasilenia uwzglednionych w analizie.

Tabela 46. Koszty leczenia pojedynczego wystgpienia zdarzenia niepozgdanego.

Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia zdarzenia Zrédto oszacowania
Neutropenia 623,63 zt AWA Imnovid 2017
Limfopenia 156,00 zt AWA Farydak 2016
Trombocytopenia 196,87 zt AWA Imnovid 2017
Gorgczka neutropeniczna 4.832,74 zt AWA Imnovid 2017
Sredni koszt hospitalizacji w ramach
Zapalenie jamy ustnej 1073,38 zt grupy JGP ,,C57. Inne choroby gardta,
uszu i nosa”

Sredni koszt hospitalizacji w ramach

Czuciowa neuropatia obwodowa 2 195,63 zt grupy JGP ,A31. Choroby nerwdéw obwo-
dowych”
w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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Przyjmujgc powyzsze koszty jednostkowe oraz czestotliwosci wystepowania zdarzen opisane w Roz-
dziale 4.6.4 (str. 45) wyznaczono nastepujace koszty leczenia zdarzen niepozgdanych w poszczegdlnych

ramionach modelu.

Tabela 47. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Interwencja Catkowite koszty leczenia zdarzer niepozadanych
DVTd 876,11 zt
VTd 738,86 zt

Powyzszy koszt naliczono jednorazowo w pierwszym cyklu modelu.

4.8.7 Koszty opieki konca zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-
lach. Koszty opieki terminalnej obliczono zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie ekonomicznej dla
abirateronu, AE Zytiga 2018. W analizie tej przyjeto, ze cze$¢ pacjentéw poddana bedzie opiece w szpi-
talu na oddziale opieki paliatywnej, czes¢ bedzie przyjmowac leczenie paliatywne (cyklofosfamid), a
cze$¢ bedzie leczona jedynie objawowo — uwzgledniono ceny preparatéw przeciwbdlowych i bisfosfo-

niany. Zatozono, ze opieka korica zycia trwac bedzie przez 3 miesigce poprzedzajgce zgon pacjenta.

taczny koszt opieki korica zycia w analizie AE Zytiga 2018 oszacowano na 10 423,26 zt. Koszt ten nali-

czano w modelu ekonomiczny jednorazowo, w momencie Smierci pacjenta.

5 Walidacja modelu

5.1  Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z

wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosci wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia
komaérek krwiotwdrczych
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Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikéw zdrowotnych. W
kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasad-

niony, w szczegolnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdw (np. sredniej dawki leku,
$redniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci stanéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY),

e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie,

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikdw zdrowotnych.

Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 7.4 (str. 91).

5.2  Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania daratumumabu w skojarzeniu z bortezomibem, talido-
midem i deksametazonem we wskazaniu nowozdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego (Rozdziat
3, str. 18). Poréwnania wynikéw odnalezionych analiz z wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie do-

konano w Dyskusji (Rozdziat 9, str. 108).

5.3  Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej poréwnano uzyskane mediany oraz 5- i 10-letnie wartosci krzywych
PFS i OS w ramieniu schematu VTd do wartosci wyznaczonych w badaniach obserwacyjnych. Wyniki
tego poréwnania przedstawiono w rozdziatach dotyczgcych analizy przezycia i dopasowania krzywych

parametrycznych do danych z badania CASSIOPEIA (OS, Rozdziat 4.6.2.1, str. 29; PFS, Rozdziat 4.6.2.2,

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia
komaérek krwiotwdrczych
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str. 35). Dopasowany model parametryczny wykorzystujgcy rozktad Weibulla pozytywnie przeszedt pro-

ces walidacji zewnetrznej.

6 Zestawienie parametrow modelu

6.1  Analiza podstawowa

Zestawienie parametréw (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego w formie tabelarycznej przed-

stawia Tabela 48.

Tabela 48. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.
Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (30 lat) Zatozenie wtasne
Dtugosc¢ cyklu modelu 28 dni Zatozenie wtasne

Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5,00% AOTMIT 2016

Roczna stopa dyskonta dla efektéw 3,50% AOTMIT 2016

Charakterystyka populacji docelowej
Sredni wiek 56,6 lat CSR badania CASSIOPEIA

Odsetek mezczyzn 58,53% CSR badania CASSIOPEIA

Srednia waga [ CSR badania CASSIOPEIA

Srednia powierzchnia ciata (BSA) CSR badania CASSIOPEIA

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Krzywe parametryczne Weibulla dopaso-

Krzywe OS dla schematéw DVTd i VTd wane do danych z badania

Badanie CASSIOPEIA

Krzywe parametryczne Weibulla dopaso-

Krzywe PFS dla schematéw DVTd i VTd wane do danych z badania

Badanie CASSIOPEIA

Odsetki pacjentéw pozostajacych na le-

czeniu w kolejnych cyklach leczenia in-
dukcyjnego i konsolidujgcego

Parametr w formie tabelarycznej

B i E
(Tabela 13, str. 42) adanie CASSIOPEIA

Badania oceniajgce poszczegdlne sche-

Mediany PFS dla s'cf.wfemato.v\( s.to"sowa— Parametr w formie tabelarycznej maty (Sengsayadeth 2017, Knauf 2018,
nych w drugiej i trzeciej linii (Tabela 16, str. 45) Mateos 2019, Siegel 2019)
) ) ) ) Badania oceniajace poszczegdlne sche-
Mediany ToT dla gch-ematqwl stqsowa Parametr w formie tabelarycznej maty (Sengsayadeth 2017, Knauf 2018,
nych w drugiej i trzeciej linii (Tabela 15, str. 44) Mateos 2019, Siegel 2019)
Czestosci wystepowania zdarzen niepo- Parametr w formie tabelarycznej .
zgdanych w I lub IV stopniu nasilenia (Tabela 17, str. 46) Badanie CASSIOPEIA

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia
komaérek krwiotwdrczych

Darzalex®
(daratumumab)
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Parametr

Smiertelno$¢ w populacji ogdlnej

Uzytecznos¢ w stanie
,Leczenie indukcyjne”

Uzyteczno$é w stanie
LASCT”

Uzyteczno$é w stanie
»Leczenie konsolidacyjne”

Uzytecznos¢ w stanie
LW trakcie obserwacji”

Uzytecznosé w stanie
,Druga linia leczenia”

Uzytecznosé w stanie
JTrzecia linia leczenia”

Obnizenie uzytecznosci stanéw zdrowia
zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepo-
zadanych

Cena zbytu netto opakowania
Darzalex 20 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml

Cena zbytu netto opakowania
Darzalex 20 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml

Cena zbytu netto opakowania
Darzalex 120 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml

Cena efektywna z uwzglednieniem RSS,
Darzalex 20 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml

Cena efektywna z uwzglednieniem RSS,
Darzalex 20 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml

Cena efektywna z uwzglednieniem RSS,
Darzalex 120 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml

Podziat pomiedzy formulacje i.v. oraz s.c.
dla lekow dostepnych w obu formula-
cjach (daratumumab, bortezomib)

Wartos$¢

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 67, str. 116)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 25, str. 56)

Parametry kosztowe

AESTIMO

Zr6dto/zatozenie

GUS 2019

Badanie CASSIOPEIA
(dane poufne od wnioskodawcy)

Zatozenie wtasne: jak w stanie
,Leczenie indukcyjne”

Badanie CASSIOPEIA
(dane poufne od wnioskodawcy)

Badanie CASSIOPEIA
(dane poufne od wnioskodawcy)

Badanie CASSIOPEIA
(dane poufne od wnioskodawcy)

Zatozenie wtasne: wspdlna wartos¢ dla

wszystkich stanéw po progresji

NICE TA510

Dane od wnioskodawcy

Dane od wnioskodawcy

Dane od wnioskodawcy

Dane od wnioskodawcy

Dane od wnioskodawcy

Dane od wnioskodawcy

Zatozenie wtasne

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

Darzalex®
(daratumumab) do

komaérek krwiotwdrczych

na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
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Parametr

Bortezomib

Lenalidomid

Cena za miligram
Deksametazon

Talidomid

Pomalidomid

Schematy dawkowania w pierwszej linii
leczenia (DVTd, VTd)

Schematy dawkowania w drugiej i trze-
ciej linii leczenia (Rd, DVd, Pd, Vd)

Koszty leczenia skojarzonego

Odsetki pacjentéw korzystajacych z le-
czenia skojarzonego

Koszt wizyty zwigzanej z administracja le-
kéw podawanych doustnie

Koszt hospitalizacji zwigzanej z admini-
stracjg lekéw podawanych dozylnie
(w ramach programu lekowego)

Koszt hospitalizacji zwigzanej z admini-
stracja lekéw podawanych dozylnie
(poza programem lekowym)

Koszt hospitalizacji zwigzanej z admini-
stracjg lekdow podawanych podskérnie
(w ramach programu lekowego)

Koszt hospitalizacji zwigzanej z admini-
stracja lekéw podawanych podskdrnie
(poza programem lekowym)

Roczny ryczatt diagnostyczny
w programie lekowym B.54

Koszt okresowej oceny skutecznosci
chemioterapii

Koszt wizyty lekarskiej zwigzanej
z obserwacja pacjenta

Catkowity koszt mobilizacji komdrek
krwiotwdrczych

Darzalex®
(daratumumab)

Wartos$¢

86,94 zt

38,01zt

0,75zt

0,018 zt

463,43 7t

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 34, str. 63)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 36, str. 65)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 37, str. 66)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 38, str. 67)

111,40 zt

486,72 7t

389,91 zt

108,16 7t

111,40 zt

3350,00 zt

270,40 zt

75,00 zt

24 134,22 7t

komaérek krwiotwdrczych

AESTIMO

Zr6dto/zatozenie

Sredni koszt rozliczenia wybranych sub-
stancji czynnych stosowanych w progra-
mach lekowych i chemioterapii
(DGL 01/07/2020)

Dane z przetargéw za 2020 rok
(platformazakupowa.pl)

Limit finansowania na liscie lekéw refun-
dowanych (MZ 18/02/2020)

Dane z przetargoéw za 2020 rok
(platformazakupowa.pl)

Limit finansowania na liscie lekdw refun-
dowanych (MZ 18/02/2020)

Badanie CASSIOPEIA

Zapisy programu lekowego B.54,
Zalecenia MM 2019

Na podstawie przecietnego dawkowania
oraz kosztéw w wysokosci limitéw finan-
sowania (MZ 18/02/2020)

Badanie CASSIOPEIA
(dane poufne od wnioskodawcy)

DGL 24/2020

DGL 50/2020

DGL 24/2020

DGL 50/2020

DGL 24/2020

DGL 50/2020

DGL 180/2019

DSOZ 25/2020

Obliczenia wtasne: koszt terapii lekiem
pleryksafor (szczegdty przedstawiono
w Rozdziale 4.8.5.1, str. 71)

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia



80

Parametr

Catkowity koszt chemioterapii wysoko-
dawkowej przed zabiegiem ASCT

Koszt zabiegu ASCT

Koszty leczenia poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych

Catkowite koszty leczenia zdarzen niepo-
zadanych (ramie DVTd)

Catkowite koszty leczenia zdarzen niepo-
zgdanych (ramie VTd)

Koszt opieki konca zycia

Udziaty rynkowe interwencji stosowa-
nych na dalszych liniach leczenia

Czas trwania zdarzen niepozadanych

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych ASCT
w ramieniu DVTd

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych ASCT
w ramieniu VTd

6.2

Wartos$¢

1522,22 7t

56 659,67 zt

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 46, str. 74)

876,11 zt

738,86 zt

10 423,26 zt
Inne parametry

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 14, str. 43)

28 dni

90,1%

89,3%

Deterministyczna analiza wrazliwosci

AESTIMO

Zr6dto/zatozenie

Obliczenia wtasne: koszt chemioterapii
melfalanem (szczegodty przedstawiono
w Rozdziale 4.8.5.2, str. 73)

Srednia warto$¢ hospitalizacji w grupie
JGP ,S21. Przeszczepienie autologicznych
komorek krwiotwodrczych”
(statystyki.nfz.gov.pl)

AWA Imnovid 2017, AWA Farydak 2016,
$redni koszt hospitalizacji w wybranych
grupach JGP (statystyki.nfz.gov.pl)

Obliczenia wtasne

Obliczenia wtasne

AE Zytiga 2018

Wyniki badania ankietowego udostep-
nione przez Wnioskodawce

NICE TA510

Badanie CASSIOPEIA

Badanie CASSIOPEIA

Ponizsza tabela przedstawia testowane w analizie wrazliwosci scenariusze. Do analizy wrazliwosci wtg-

czono parametry i zatozenia, ktére a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla przeprowa-

dzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w procesie modelowania

lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy.

Tabela 49. Scenariusze uwzglednione w deterministycznej analizie wrazliwosci.

. Wartos¢ w analizie Wariant Wariant Zrédto oszacowania
Lp. Scenariusz . . . . a1
podstawowej minimalny maksymalny zmiennosci
1 Krzywe Model Weibulla Model Uogdlniony Model Log-logi- Alternatywne mo-
parametryczne PFS gamma styczny dele parametryczne
) Krzywe Model Weibulla Model Uogdlniony Model Log-logi- Alternatywne mo-
parametryczne OS gamma styczny dele parametryczne
b lex® w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
darza ex b na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia

komaérek krwiotwdrczych
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Lp. Scenariusz

Wartosci uzyteczno-  czone w badaniu

AESTIMO

Wartos¢ w analizie Wariant Wariant Zrédto oszacowania
podstawowe;j minimalny maksymalny zmiennosci

Minimalne wartosci Maksymalne warto-

Uzytecznosci wyzna- . L ;
odnalezione wra-  $ciodnalezionew  Przeglad systema-

3 i CASSIOPEIA, Tabela mach przegladu sys- ramach przegladu tyczny quyteczn(')su
24 (str. 55) tematycznego, Ta-  systematycznego, standw zdrowia
’ bela 22 (str. 52) Tabela 22 (str. 52)
Stopy Dla kosztéw: 5,0%  Dla kosztéw: 0,0%  Dla kosztéw: 5,0% .
4 dyskontowe Dla efektéw: 3,5%  Dla efektow: 0,0%  Dla efektow: 5,0% AOTMIT 2016
5 Udziat a'dmlnlstracn Zatosenie wiasne
dozylnych

Btad standardowy

C r - dla Cha ak k
6 a akte ySt\/kl pa ) te ySty
j pacje tow W{QCZO-
cjentow

Rodzaj leczenia

nych do badania
CASSIOPEIA

Brak leczenia pod- Leczenie z wykorzy-

/ podtrzymujgcego trzymumcego (wy— i staniem talidomidu Zatozenie whasne
tacznie obserwacja)
Usytecznodei Uzytecznosci wyz.na— Uzytecznosci V\'/yznf\—
8 (Ramsenthaler czone w badaniu czone w publikacji Ramsenthaler 2016
2016) CASSIOPEIA, Tabela Ramsenthaler 2016,

6.3 Probabilis

W kolejnej tabeli zebrano z

na potrzeby przeprowadze

24 (str. 55) Tabela 23 (str. 54)

tyczna analiza wrazliwosci

estawienie parametrow oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych

nie probabilistycznej analizy wrazliwosci. Dla parametréw, dla ktérych nie-

znana byta wartos¢ btedu standardowego, przyjeto, ze bedzie ona wynosi¢ 10% wartosci sredniej.

Tabela 50. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.

Parametr modelu

Odsetek pacjentéw otrzymuja-
cych ASCT w ramieniu DVTd

Odsetek pacjentéw otrzymujg-
cych ASCT w ramieniu VTd

Parametry krzywych
parametrycznych (OS)

Parametry krzywych
parametrycznych (PFS)

Mediana ToT dla BSC w dru-
giej linii leczenia

Darzalex®
(daratumumab)

Rozktad probabilistyczny Srednia Bfad standardowy
Beta 90,10% 9,01%
Beta 89,30% 8,93%

Parametry (wartosci $rednie oraz macierz
Wielowymiarowy normalny wariancji-kowariancji) zatgczono w modelu
ekonomicznym w arkuszu Microsoft Excel®

Parametry (wartosci Srednie oraz macierz
Wielowymiarowy normalny wariancji-kowariancji) zatgczono w modelu
ekonomicznym w arkuszu Microsoft Excel®

Normalny 12,00 1,20

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komaérek krwiotwdrczych
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Parametr modelu Rozktad probabilistyczny Srednia Bfad standardowy
Mediana TonIa Rdwdrug|ej Normalny 552 0,55
linii leczenia
Mediana ToT dla BSC w trze- Normalny 12,00 1,20
ciej linii leczenia
Mediana ToT dla DVd wtrze- Normalny 13,40 1,34
ciej linii leczenia
Mediana TQTdIa Vd.wtrzeuej Normalny 520 0,52
linii leczenia
Mediana TquIa Pd'wtrzeuej Normalny 510 0,51
linii leczenia
Mediana PFS dla BSC w dru- Normalny 12,00 1,20
giej linii leczenia
Medi PFSdlaR iej
ediana PFS dla Rd w drugiej Normalny 13,90 1,39
linii leczenia
Mediana PFS dla BSC w trze- Normalny 12,00 1,20
ciej linii leczenia
Mediana PFS dla DVd w trze- Normalny 13,40 1,34
ciej linii leczenia
Medi PFS dla V iej
ediana PFS dla Vd w trzeciej Normalny 5,20 0,52
linii leczenia
Mediana PFS dla Pd‘w trzeciej Normalny 510 0,51
linii leczenia
Czestosci wystepowania zda- Réwna czestosci wystepowa-
rzen niepozadanych w Il lub Normalny nia danego zdarzenia 10% wartosci Sredniej
IV stopniu nasilenia (Tabela 17, str. 46)

Obnizenie uzytecznosci sta-
néw zdrowia zwigzane z wy-
stapieniem zdarzen niepozg-

Réwna obnizeniu uzytecznosci
Log-normalny danego zdarzenia 10% wartosci sredniej
(Tabela 25, str. 56)

danych

Leczam e Beta o -
Uz\/tecir:;s'cc'T\’/’v stanie Beta - -
Lecsene Konsasayne Beta o .
ri——— geta u m
D i lecems Beta o -
Tried ina ecrons Beta o .

Srednia waga Normalny - -
Srednia powierzchnia ciata Normalny - -

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia
komaérek krwiotwdrczych
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Parametr modelu Rozktad probabilistyczny Srednia Bfad standardowy

Podziat pomiedzy formulacje

i.v. oraz s.c. dla lekow dostep-

nych w obu formulacjach (da- Beta - -
ratumumab, bortezomib)

Catkowity koszt mobilizacji ko-

. ) . Gamma 24 134,23 2413,42
morek krwiotwdrczych
Catkowity koszt chemioterapii
wysokodawkowej przed zabie- Gamma 1522,22 152,22
giem ASCT
Koszt zabiegu ASCT Gamma 56 659,67 5 665,97
b lex® w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
arzaiex na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab)

do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia
komaérek krwiotwdrczych
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7  Wyniki analizy ekonomicznej

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie $wiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na marginalne koszty ponoszone
przez pacjentdéw w ramach leczenia, w szczegdlnosci brak wspdtptacenia pacjenta za wnioskowang in-
terwencje oraz komparator w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego, odstgpiono od prze-

prowadzenia obliczen z perspektywy tgczonej ptatnika oraz pacjentow.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim, z uwzgled-
nieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stop dyskontowych, odpowiednio 5,0% dla pono-

szonych kosztow oraz 3,5% dla osigganych efektéw zdrowotnych.

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



85 AESTIMO

7.1  Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztéw ponoszonych na leczenie szpiczaka plazmocyto-

wego, w podziale na gtéwne kategorie.

Tabela 51. Zestawienie kosztéw osigganych w modelu.
Kategoria DVTd VTd Inkrementalne

Koszty zwigzane z terapig pierwszej linii
Koszty lekowe (z RSS)
Koszty lekowe (bez RSS)
Koszty administracji
Koszty leczenia skojarzonego

Koszty diagnostyki i monitoro-
wania

tacznie
Pozostate koszty

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych

Koszty ASCT

Koszty obserwacji przed
progresjg choroby

Koszty leczenia drugiej linii
Koszty leczenia trzeciej linii
Koszty opieki korica zycia

Catkowite koszty (z RSS)

Catkowite koszty (bez RSS)

(.

zt bez uwzglednienia RSS). W ramieniu komparatora koszt ten wynosi _G’féwna sktadowa kosz-
tow inkrementalnych, oszacowanych na - (- zt bez uwzglednienia RSS) sg koszty lekowe

taczne koszty leczenia szpiczaka plazmocytowego w ramieniu DVTd oszacowano na

w pierwszej linii leczenia — sg one wyzsze w ramieniu wnioskowanej interwencji o - zt. tacznie
koszty bezposrednio zwigzane z terapig pierwszej linii sg wyzsze w ramieniu DVTd o - zt. W ramach
pozostatych kategorii kosztow, czyli zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozgdanych, przeszczepem ko-
morek krwiotwdrczych czy tez leczeniem kolejnych linii zaobserwowane réznice w kosztach sg znacznie
mniejsze i wynoszg jedynie okoto _ zt na korzys¢ DVTd. Wynikajg one gtéwnie z przesuniecia

w czasie kosztow leczenia po progresji, co w zwigzku z zastosowaniem w analizie mechanizmu

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdérzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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dyskontowania kosztow prowadzi do zmniejszenia obcigzenia ptatnika w tych kategoriach, w przelicze-

niu na wartos$¢ biezaca wyznaczang w analizie ekonomicznej.

Kolejna Tabela 52 przedstawia zestawienie efektdw zdrowotnych osigganych w modelu.

Tabela 52. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.
Kategoria DVTd VTd Inkrementalne

Lata Zycia skorygowane o jako$¢ (QALY)

Indukcja/ASCT/Konsolidacja

Obserwacja przed progresja
Po progresji

Obnizenia zwigzane ze zdarzeniami
niepozadanymi

Catkowite QALY

Uzyskane lata zycia (LYG)

Indukcja/ASCT/Konsolidacja

Obserwacja przed progresja
Po progresji

Catkowite LY

Inne wyniki zdrowotne
Mediana PFS nd.

Mediana OS nd.

Dotaczenie daratumumabu do schematu VTd w pierwszej linii leczenia prowadzi do przedtuzenia me-
diany czasu przezycia catkowitego z okoto 8 (dla samego VTd) do 14 lat. W ramieniu ocenianej interwen-
cji $rednia ilo$¢ niezdyskontowanych lat przezytych przez pacjenta od poczatku pierwszej linii leczenia
Wynosi az - lat, podczas gdy w ramieniu komparatora wynosi ona jedynie - lat. Oznacza to zna-

czgce wydtuzenie sredniego czasu zycia o okoto . lat (ponad 64% przedtuzenie).

Efekty zdrowotne wyrazone w QALY réwniez wskazujg na znacznie wyzszg efektywnosc ocenianej inter-
wencji w stosunku do komparatora. Catkowita liczba QALY w ramieniu DVTd wynosi - QALY, z czego
az - QALY przypada na okres przed progresjg choroby. Dla poréwnania w ramieniu komparatora
wartosci te wynoszg odpowiednio - QALY i - QALY. Reasumujgc zestawienie osigganych efektow
zdrowotnych, schemat DVTd zastosowany w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u nowo
zdiagnozowanych pacjentow kwalifikujgcych sie do ASCT jest interwencjg o wyraznie wyzszej skutecz-

nosci w poréownaniu do obecnie stosowanego schematu VTd.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdérzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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7.2  Wyniki analizy podstawowej

7.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 53 przedstawia wyniki analizy podstawowej w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie

dozywotnim w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 53. Wyniki analizy podstawowej — wariant z uwzglednieniem RSS.
Kategoria DVTd VTd Inkrementalne

Catkowite koszty

I
Uzyskane QALY [
.

]
]
Uzyskane LYG [
ICUR [za QALY] ]
I

ICER [za LYG]

Dofaczenie daratumumabu do schematu VTd w ramach leczenia pierwszej linii szpiczaka plazmocyto-
wego wigze sie z dodatkowymi _ pfatnika publicznego wynoszgcymi - w przeliczeniu
na jedna petna terapie. Jednoczesnie, dzieki wysokiej skutecznosci daratumumabu, srednio u jednego
pacjenta mozna oczekiwa¢ dodatkowego efektu zdrowotnego w postaci - QALY oraz - LYG.
Wartosci obu wskaznikow efektywnosci koszéw, oceniajgcych optacalnos¢ kosztowa wnioskowanej in-
terwencji, wskazuja, ze jest ona optacalna kosztowa w warunkach Polskiego systemu ochrony zdrowia,
przy przyjeciu progu optacalnosci réwnego 147 tys. zt. Wartos¢ wskaznika ICUR, bedaca jednym z gtow-
nych wynikow analizy kosztéw-uzytecznosci, wyniosta _ i znajduje sie znacznie ponizej

wspomnianego progu optacalnosci.

Analizujgc strukture dodatkowych wydatkéw ptatnika (Tabela 51, str. 85) nalezy zauwazy¢, ze genero-
wane sg one gtéwnie w trakcie pierwszej linii leczenia i sg one zwigzane z kosztami refundacji leku Da-
rzalex. Na etapie kolejnych linii leczenia nalezy oczekiwac nieznacznych oszczednosci w stosunku
do schematu VTd, co wynika z przesuniecia tego etapu w czasie i w efekcie wyzszego zdyskontowania

tych kosztéw w ramieniu ocenianej interwencji.

Na ponizszym wykresie kaskadowym przedstawiono strukture wydatkéw w ramieniu ocenianej inter-

wencji.

b lex® w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
darza ex b na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia

komaérek krwiotwdrczych
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Wykres 13. Struktura kosztéw w ramieniu DVTd.

Inkrementalne efekty zdrowotne powigzane sg natomiast ze znacznym wydtuzeniem czasdéw przezycia
do progres;ji (PFS) i czasu przezycia catkowitego (OS). Wiekszos¢ efektu w postaci QALY generowana jest

w stanie ,W trakcie obserwacji, przed progresja choroby” —w tym stanie zdrowotnym efekt inkremen-

talny wynosi az - QALY.

W ramach uproszczonej oceny bezpieczenstwa schematu DVTd (petng analize tego zagadnienia przed-
stawiono w ramach analizy klinicznej AKL Darzalex 2020) wyznaczono koszty dla ptatnika publicznego
zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia pierwszej linii, a takze
ich wptyw na jakos¢ zycia pacjenta. Dodatkowy koszt leczenia AEs jest praktycznie nieistotny — z per-
spektywy ptatnika publicznego wynosi on zaledwie 137 zt. Rowniez wptyw zdarzen niepozgdanych na
jakos$¢ zycia pacjenta jest niewielki, gdyz catkowite inkrementalne obnizenie jakosci zycia wynosi
- QALY, czyli niecate 2% catkowitego inkrementalnego efektu zdrowotnego wyznaczonego w ramach

analizy.

Dodatkowo przeprowadzono oszacowanie wptywu na wyniki analizy, jaki ma wnioskowane rownolegte
wprowadzenie formulacji podskdrnej leku Darzalex, ktorej podania realizowane sg przy pomocy prezen-

tacji Darzalex 120 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml. W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikéw analizy

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdérzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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w wariancie, w ktorym zatozono, ze wszystkie podania leku Darzalex w pierwszej linii leczenia bedg rea-

lizowane z wykorzystaniem formulacji podskérne;.

Tabela 54. Wyniki analizy ekonomicznej — wariant wykorzystujgcy jedynie forme podskdrng Darzalex.
Kategoria DVTd VTd Inkrementalne

Catkowite koszty

Uzyskane QALY

Uzyskane LYG

ICUR [za QALY]

ICER [za LYG]

Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych sg réwne wynikom wariantu podstawowego analizy. Jest to
zatozenie konserwatywne, gdyz mozna oczekiwaé, ze dzieki wygodniejszej formie podania leku w przy-
padku stosowania u pacjentéw formulacji podskérnej bedg oni charakteryzowali sie lepszg jakoscig zycia
w trakcie trwania terapii. Potwierdza to réwniez analiza preferencji pacjentow, ktérej wyniki wskazuja,

ze pacjenci w znaczacej wiekszosci preferujg forme podskdrng (Stoner 2015).

Wyniki kosztowe wskazuja, ze w przypadku petnego zastgpienia formy dozylnej leku Darzalex przez
forme podskdrng (w wariancie podstawowym zatozono rowne udziaty obu formulacji) catkowity koszt
w ramieniu DVTd zmaleje o okoto [} co przetozy sie na analogiczny spadek kosztéw inkremental-

nych i w efekcie na nizsza wartos¢ wskaznika ICUR w wysokosci _

7.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy podstawowej w przeliczeniu na jednego pacjenta w wa-

riancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 55. Wyniki analizy podstawowej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria DVTd VTd Inkrementalne
Catkowite koszty _ _ _
Uzyskane QALY _ _ _
Uzyskane LYG _ _ _
ICUR [za QALY] [ ]
ICER [za LYG] [
Darzalex® w skojarzeniu_z bortezomibem, tal.idomidem i deksametazonem w Ieczeniu. choryc.h
(daratumumab) ga nowo 'zdlagnoz'owane'go szpiczaka plazmo;ytowego,' ktorzy kwahﬁkum' 5|.e
o leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia

komorek krwiotwdrczych
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Bez uwzglednienia RSS koszty lekowe w pierwszej linii leczenia w ramieniu DVTd wzrastajg do -
(z - w wariancie z RSS). Przektada sie to na odpowiednio wyzsze koszty inkrementalne wzgle-
dem schematu VTd. Wartos¢ wskaznika ICUR w wariancie bez uwzglednienia RSS wyniosta -
- i nieznacznie przekroczyta obowigzujgcy ustawowo prég optacalnosci w  wysokosci

147 024 zt/QALY.

7.3  Woyniki analizy progowej

Analize progowsa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ 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¢, wynikajgcy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci tech-
nologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per ca-

pita (147 024 zt/QALY).

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

wszystkich prezentacji.

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 (Rozdziat 4.8.1.1, str. 57).

Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 56.

Tabela 56. Wyniki analizy progowe].

R Obecna cena Progowa cena Progowa cena

hurtowa bruttol! hurtowa brutto?) zbytu netto
e — — —
BT — — —
— — —

D Uwzgledniajgca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowg (5%).

Darzalex®
(daratumumab) do

komorek krwiotwdrczych

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdérzy kwalifikujg sie
leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
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7.4 Analiza wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametréw modelu

ekonomicznego przeprowadzono rozlegty analize wrazliwosci, ktéra sktadata sie z:

e Jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci (OWSA),
e Scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W kolejnych dwdéch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

7.4.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono w dwdch wariantach, w zaleznosci od uwzgled-

nienia w analizie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Testowane parametry oraz zatozenia przedstawiono w Rozdziale 6.2 (str. 80). Numeracja wariantow

w obecnym rozdziale pokrywa sie z przedstawiong w tabeli z opisem scenariuszy analizy wrazliwosci.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia
komaérek krwiotwdrczych
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7.4.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

AESTIMO

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w kolejnych dwdch tabelach, odrebnie dla wariantéw minimalnych oszacowan parametrow oraz wariantow maksy-

malnych.

Tabela 57. Wyniki AW z uwzglednieniem RSS — warianty minimalne.

Numer scenariusza

Analiza podstawowa
1

2

Darzalex®
(daratumumab)

Koszty
DVTd

=]

Inkrementalne

Efekty zdrowotne (QALY)

3

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

do leczenia chemioterapia wysokodawkowa
komorek krwiotwdrczych

autologicznego przeszczepienia

3

Inkrementalne

ICUR
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Tabela 58. Wyniki AW z uwzglednieniem RSS — warianty maksymalne.

Koszty Efekty zdrowotne (QALY)
Numer scenariusza ICUR
DVTd VTd Inkrementalne DVTd vTd Inkrementalne

Analiza podstawowa I I I L L L I
1 I I I L L L I
2 I I I L L L I
3 I I I L L L I
4 I I I L L L I
5 I I I L L L I
6 I I I L L L I
7 I I I L L L I
8 I I I L L L I

W ramach analizy wrazliwosci odnotowano wartosci wskaznika ICUR od _ Zaréwno najwyzszg, jak i najnizszg wartos¢ uzy-

skano w scenariuszu analizy, w ktérym zmieniano wysokos$¢ stop dyskontowych. Bez uwzglednienia dyskontowania (wariant minimalny) wartos¢ ICUR znaczgco
zmalata, co zwigzane jest z wzrostem inkrementalnych efektéw do az - QALY. Wysoki wptyw zmiany wysokosci stép dyskontowych na wyniki analizy jest
naturalng konsekwencjg przyjetego dtugiego horyzontu czasowego, wysokiej skutecznosci schematu DVTd, przez ktérg inkrementalne efekty zdrowotne sg ge-
nerowane nawet po wielu latach od rozpoczecia terapii oraz tego, ze czes¢ wydatkdw, jak np. koszty kolejnych linii leczenia, naliczanych jest dopiero po progresji

choroby.

Do znaczgcych zmian w wynikach doprowadzit rowniez scenariusz eksplorujgcy alternatywne modele parametryczne ekstrapolacji danych dotyczacych przezycia
catkowitego (OS). W ramach wariantu podstawowego wykorzystano krzywe opisane modelem Weibulla, zas w wariantach odpowiednio minimalnym i maksy-

malnym, wykorzystano modele Uogdlniony Gamma i Log-logistyczny. Wybdr modeli parametrycznych do analizy wrazliwosci oparto na wizualnej inspekc;ji

Darzalex® w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

zalex na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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przebiegu réznych krzywych (Wykres 4, str. 32 oraz Wykres 5, str. 33). Wybrane krzywe majg przebieg wzglednie podobny do krzywej z wariantu podstawowego,
krzywa wybrana do wariantu minimalnego przez wiekszo$¢ czasu znajduje sie ponizej krzywej z analizy podstawowej, za$ analogicznie krzywa wykorzystana w
wariancie maksymalnym przebiega powyzej tej krzywej. W obu wariantach odnotowano wzrost wartosci wskaznika ICUR. W scenariuszu analizy, w ktérym w
analogiczny sposdb dokonano zmiany wyboru modelu parametrycznego dla krzywych przezycia bez progresji (PFS) nie odnotowano znaczgcych zmian wynikow

inkrementalnych.

Rowniez istotnym wptywem na wyniki modelu charakteryzuje sie scenariusz, w ktérym zamiast wartosci uzytecznosci standw zdrowia z badania CASSIOPEIA,
wykorzystano najwyzsze i najnizsze wartosci dla poszczegdlnych standw, ktére odnaleziono w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego. Co warte
podkreslenia, zmiana uzyteczno$ci doprowadzita do zmian wskaznika ICUR w rozmiarze 10 tys. zt/QALY wzgledem wariantu podstawowego, co obiektywnie

nalezy uznac za dosy¢ niski wptyw w kontekscie modeli oceny technologii medycznych.

Pozostate analizowane scenariusze nie doprowadzity do znaczgcych zmian w wynikach analizy. Reasumujgc, wyniki przeprowadzonej deterministycznej analizy
wrazliwosci potwierdzajg wnioski dotyczgce kosztowej efektywnosci wnioskowanej interwencji. Model ekonomiczny, zgodnie z oczekiwaniami, okazat sie by¢

czuty na wysokos¢ stép dyskontowych oraz dobér krzywych parametrycznych dla przezycia catkowitego.

Wykres na nastepnej stronie w sposéb graficzny przedstawia odchylenia wartosci wskaznika ICUR od wartosci z analizy podstawowe;.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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Wykres 14. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych

Darzalex®
(daratumumab)
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7.4.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

AESTIMO

W wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka kierunek zmian wynikéw modelu, a takze jego uzasadnienie jest analogiczne do

przedstawionego dla sytuacji z uwzglednieniem RSS. Z tego powodu w ponizszym rozdziale odniesiono sie jedynie do ogdlnych wartosci wyznaczonych w analizie

wrazliwosci.

Podobnie jak w wariancie z RSS, wyniki analizy wrazliwosci rozbito na dwie kolejne tabele.

Tabela 59. Wyniki AW bez uwzglednienia RSS — warianty minimalne.

Numer scenariusza

Analiza podstawowa
1

2

Darzalex®
(daratumumab)

Koszty
DVTd

=]

Inkrementalne

Efekty zdrowotne (QALY)

3

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

do leczenia chemioterapia wysokodawkowa
komorek krwiotwdrczych

autologicznego przeszczepienia

3

Inkrementalne

ICUR
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Tabela 60. Wyniki AW bez uwzglednienia RSS — warianty maksymalne.

Koszty Efekty zdrowotne (QALY)
Numer scenariusza ICUR
DVTd VTd Inkrementalne DVTd VTd Inkrementalne

Analiza podstawowa
1
2

3

8

W ramach analizy wrazliwosci odnotowano wartosci wskaznika ICUR od _ W wariancie bez uwzglednienia RSS najwigksza

zmiang w stosunku do wariantu analizy z RSS byt znaczacy wptyw na wyniki scenariusza, w ktérym modyfikowano udziat administracji lekéw dozylnych i pod-

IN

skornych dla bortezomibu i daratumumabu. Znaczacy wptyw tego parametru na wyniki analizy zwigzany jest z proponowanymi przez Wnioskodawce warunkami
refundacji formy podskérnej leku Darzalex, ktére zakfadajg, ze w ramach nowej prezentacji podskdrnej koszt za miligram substancji czynnej (na poziomie ceny
hurtowej brutto i limitu finansowania) bedzie réwny kosztowi w obecnie dostepnych prezentacjach zawierajgcych forme dozylng leku. Uwzgledniajac fakt, ze

1800 mg na podanie wzgledem |l ¢'a formy dozyinej przy éredniej masie ciata z badania CASSIO-

—_

zuzycie formulacji podskérnej jest okoto - wyzsze

PEIA), oznacza to, ze w wariancie bez uwzglednienia RSS lek Darzalex w formulacji podskornej jest drozszy od obecnie stosowanej formulacji dozylnej. Przy

zatozeniu realizacji catosci terapii z wykorzystaniem formy dozylnej ICUR wynosi _

Darzalex® w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

zalex na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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Na wykresie na nastepnej stronie przedstawiono w sposob graficzny odchylenia wartosci wskaznika ICUR w rozwazanych wariantach analizy wrazliwosci w

stosunku do wartosci z analizy podstawowe].

Darzalex® w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

zalex na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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Wykres 15. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych

Darzalex®
(daratumumab)
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7.4.1.3 Analiza progowa w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny progowe brutto (zawierajgce VAT oraz marze hurtows), po przyjeciu ktdrych wartos$é wskaznika ICUR w danym scena-
riuszu analizy wrazliwosci zréwnuje sie z wysokos$cig progu optacalnosci dla technologii medycznych (147 024 zt/QALY). Ceny progowe wyznaczono przy zatoze-
niu, 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 61. Analiza progowa w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci.

Wariant minimalny Wariant maksymalny
Numer scenariusza Darzalex 20 mg/ml, Darzalex, 20 mg/ml, Darzalex 120 mg/ml, Darzalex 20 mg/m, Darzalex, 20 mg/ml, Darzalex 120 mg/ml,

1 fiol. a 5 ml 1 fiol. a 20 ml 1 fiol. a 15 ml 1 fiol. a5 ml 1 fiol. a 20 ml 1 fiol. a 15 ml

Analiza podstawowa I I I I I I

1 I I I I I I

2 I I I I I I

3 I I I I I I

4 I I I I I I

5 I I I I I I

6 I I I I I I

7 I I I I I I

8 I I I I I I
w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia

komorek krwiotwdrczych
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7.4.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 6.3 (str. 81). Opi-
sywane wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych symulacji modelu przy ustawieniu

go w tryb probabilistyczny.

7.4.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano Srednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzgled-

nieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 62. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS.
Kategoria DVTd VTd Inkrementalne

Catkowite koszty
Uzyskane QALY

Uzyskane LY

ICUR [za QALY]

ICER [za LYG]

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikow analizy podstawowej. Najwiekszg
rdznice pomiedzy deterministyczng a probabilistyczng wartoscig odnotowano w zakresie efektow zdro-

wotnych: efekt inkrementalny wyrazony w QALY byt 0 6,7% nizszy niz w analizie podstawowej.

Wartos$¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta - zt/QALY, za$ w ramach analizy

probabilistycznej otrzymano warto$¢ _ (okoto - wzrost). Jest efektem wspomnianego
spadku inkrementalnych efektéw zdrowotnych o okoto - QALY wzgledem analizy podstawowe].

W zakresie catkowitych kosztéw nie odnotowano znaczacych odchylen, inkrementalne koszty dla ptat-
nika wyznaczone w ramach analizy probabilistycznej byty okoto 0,8% nizsze niz w wariancie podstawo-

wym.

Sposrod przeprowadzonych iteraci - wskazywaty na kosztowg efektywnos¢ schematu DVTd
przy gotowosci do zaptaty rownej 147 024 zt/QALY. W dwéch iteracjach (0%) komparator cechowat sie
wyzszymi efektami zdrowotnymi od ocenianej interwencji, z czego w jednej z nich okazat sie on inter-

wencjg dominujacy, tzn. generujacg dodatkowy efekt zdrowotny przy jednoczesnych nizszych kosztach.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komaérek krwiotwdrczych
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Ponizsza tabela zawiera zestawienie statystyk rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztow oraz

efektow zdrowotnych.

Tabela 63. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikdw analizy.

Statystyka Rozktad inkrerpentalnych Rozl’dad inkrementalnych Rozkf?d inkrementalnych
kosztow efektéw zdrowotnych [QALY] efektéw zdrowotnych [LY]
Srednia [SD] B D
Przedziat ufnosci (a=0,05) ] ] ]
Skognosé [ ] ] I
Kurtoza - - -
Korelacja z kosztami - - -

W przypadku z zadnego z empirycznych rozktaddw nie zaobserwowano istotnej prawo- lub lewostronnej
skosnosci, co wskazuje na symetryczne roztozenie wynikdw wokot wartosci Sredniej. Analogicznie niskie
wartosci kurtozy wskazujg na koncentracje wynikéw zgodng z zaktadanym rozktadem normalnym. In-
krementalne koszty sg wysoko skorelowane z inkrementalnymi efektami zdrowotnymi okreslane za-

réowno w postaci QALY, jaki LY.

Rozktady inkrementalnych efektow zdrowotnych cechowaty sie znaczng wartoscig btedu standardo-

wego, co wptywa na szeroki przedziat ufnosci dla tych wartosci w analizie probabilistyczne;.

Na kolejnym wykresie przedstawiono rozrzut symulacji probabilistycznych (scatterplot) na ptaszczyznie
kosztéw-uzytecznosci, w ktérej o$ rzednych stanowig inkrementalne efekty zdrowotne (wyrazone

w QALY), za$ os odcietych inkrementalne koszty.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komaérek krwiotwdrczych
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Wykres 16. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci (wariant z RSS).

Wizualna inspekcja potwierdza wnioski ptyngce z oceny statystycznej rozktaddw empirycznych: inkre-
mentalne koszty sg istotnie powigzane z rozmiarem osigganego inkrementalnego efektu zdrowotnego,

ktéry cechuje sie znaczng zmiennoscig. Znaczaca czes¢ wynikow zawiera sie w przedziale od - QALY

do [ ALy oo I

Na kolejnym wykresie przedstawiono prawdopodobienstwo kosztowej-efektywnosci schematu DVTd

w zaleznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdérzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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Wykres 17. Krzywa prawdopodobienstwa kosztowej-efektywnosci (wariant z RSS).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (147 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi - Poczawszy od gotowosci do zaptaty rownej _ schemat

DVTd jest interwencjg o najwyzszym prawdopodobienistwie kosztowej-efektywnosci.

7.4.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Ponownie, jak miato to miejsce w przypadku deterministycznej analizy wrazliwosci, opis wynikow w wa-
riancie bez uwzglednienia RSS jest podobny jak w wariancie z uwzglednieniem RSS. W ponizszym roz-
dziale jedynie skrétowo opisano otrzymane wyniki, szczegdtowy opis jest analogiczny do przedstawio-

nego w poprzednim podrozdziale.

Tabela 64. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS.
Kategoria DVTd VTd Inkrementalne

Catkowite koszty

Uzyskane QALY

Uzyskane LY

ICUR [za QALY]

ICER [za LYG]

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdérzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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Rowniez w wariancie bez uwzglednienia RSS otrzymana wartos$¢ probabilistyczna wskaznika ICUR jest

wyzsza od wartosci z analizy podstawowej o okoto -

Na kolejnym wykresie przedstawiono rozrzut symulacji probabilistycznych na ptaszczyznie kosztéw-uzy-
tecznos$ci w wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Da-

rzalex.

Wykres 18. Wykres rozrzutu na pfaszczyznie kosztéw-uzytecznosci (wariant bez RSS).

wW - z przeprowadzonych symulacji analizy probabilistycznej schemat DVTd byt interwencja

kosztowo efektywna.

Na kolejnym wykresie przedstawiono prawdopodobienstwo kosztowej-efektywnosci schematu DVTd w

zaleznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

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



106 AESTIMO

Wykres 19. Krzywa prawdopodobienstwa kosztowej-efektywnosci (wariant bez RSS).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (147 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi - Schemat DVTd jest interwencjg o najwiekszym prawdopodobienstwie kosztowej

efektywnosci poczawszy od gotowosci do zaptaty réwne;j _

8 Ograniczenia analizy

Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentéw cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego w przyjetym dozywotnim horyzoncie czasowym. W ramach modelo-
wania wymagane byto uwzglednienie wielu parametréw wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz
koszty, ktére to parametry pochodzity z roznych zrédet lub cechowaty sie niepewnoscig estymacji, czego
naturalng konsekwencjg jest wystepowanie pewnych ograniczen, ktére nalezy bra¢ pod uwage podczas
interpretacji wynikow analizy. Ponizej przedstawiono wybrane ograniczenia analizy odnoszace sie do

przeprowadzonego modelowania, ktére uznano za szczegdlnie istotne.

Dopasowanie krzywych parametrycznych do niedojrzatych danych

W ramach modelowania przebiegu zycia, czas trwania przezycia bez progresji choroby (PFS, z ang. Pro-
gression-Free Survival) oraz czas trwania przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival) wyznaczono

przy pomocy krzywe parametryczne dopasowanych do danych z badania CASSIOPEIA. Wykorzystane w

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
Darzalex® na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktdérzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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tym celu dane z analizy badania o punkcie odciecia 19 lipca 2018 roku, w ktérym mediana czasu obser-
wacji wynosita 18,8 miesiecy. Do czasu odciecia danych odnotowano 45 zdarzen (progresji lub Smierci
pacjenta) w ramieniu DVTd oraz 91 zdarzern w ramieniu VTd (Moreau 2019). W ramach analizowanej

probki nie osiggnieto median PFS ani OS.

Oznacza to, ze wykorzystane dane charakteryzujg sie krotkim okresem obserwacji, co stanowi znaczne
ograniczenie w kontekscie wykorzystywania ich jako podstawy modelu parametrycznego obejmujgcego
dozywotni horyzont czasowy. W ramach przygotowywania modelu globalnego, na etapie wyboru krzy-
wej parametrycznej, ktdra postuzy do ekstrapolacji danych z badania przeprowadzono dodatkowg wali-
dacje zewnetrzng, pordownujgc modelowany przy ich pomocy czas OS i PFS z wynikami dtugotrwajgcych
badan obserwacyjnych. Omdwienie wynikdw tej walidacji przedstawiono odpowiednio

w Rozdziale 4.6.2.1 (str. 29) i Rozdziale 4.6.2.2 (str. 35).

Powyzsze ograniczenie potwierdzajg rowniez wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci, ktore wska-
zujg, ze model ekonomiczny jest czuty na dobdr krzywej parametrycznej wykorzystywanej do ekstrapo-

lacji danych z badania CASSIOPEIA na horyzont dozywotni.

Wykorzystanie pojedynczej krzywej OS w catym horyzoncie czasowym

W catym horyzoncie czasowym w poszczegdlnych ramionach modelu wykorzystywano jedng krzywg PFS
i OS, dopasowang do danych z badania CASSIOPEIA. Krzywa ta jest zatem niezalezna od wszystkich po-
zostatych zatozen przyjetych w modelu. Jest to naturalne ograniczenie modelu przezycia podzielonego,
jednakze w obliczu wspomnianej w poprzednim podpunkcie niedojrzatosci dostepnych danych z bada-
nia CASSIOPEIA moze sie ono wigzac¢ z dodatkowymi watpliwo$ciami. Mianowicie ocena przezycia cat-
kowitego przy pomocy wykorzystanej techniki moze nie oddawaé w petni efektywnosci kolejnych linii
leczenia uwzglednionych w modelu ekonomicznym. Ze wzgledu na wykorzystanie tych
samych interwencji w drugiej i trzeciej linii leczenia w obu ramionach nie powinno mie¢ duzego znacze-

nia dla wynikéw.

Ograniczenie to dotyczyty wytacznie krzywej przezycia catkowitego, gdyz z definicji leczenie drugiej
i trzeciej linii odbywa sie dopiero po progresji choroby do stadium zaawansowanego, przez co nie doty-

czy ono krzywej PFS.

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

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej leczenia pierwszej linii
z wykorzystaniem schematu skojarzonego daratumumab, bortezomib, talidomid i deksametazon (DVTd)
w populacji nowo zdiagnozowanych pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym, kwalifikujgcych sie do
chemioterapii wysokodawkowej oraz autologicznego przeszczepienia komorek krwiotworczych. Podsta-
wowym Zrodtem danych dla modelu farmakoekonomicznego byto randomizowane badanie kliniczne
Il fazy CASSIOPEIA (publikacja Moreau 2019). Za gtdwny komparator uznano obecnie stosowany w roz-
wazanej populacji schemat indukcji i konsolidacji z wykorzystaniem skojarzenia bortezomibu, talidomidu

i deksametazonu (VTd).

Przeprowadzono analize przy pomocy preferowanej przez AOTMIT metodyki analizy kosztéw-uzytecz-
nosci (CUA, z ang. Cost-Utility Analysis). W ramach analizy konieczne byto modelowanie przebiegu tera-
pii poza okres, dla ktorego dostepne sg dane o efektywnosci klinicznej poréwnywanych
interwencji. Wykorzystano w tym celu szeroko stosowany w ramach ocen HTA, w szczegdlnosci w przy-

padku problemoéw zdrowotnych z zakresu onkologii, model przezycia podzielonego.

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej obu poréwnywanych interwencji wyznaczono na podsta-
wie badania CASSIOPEIA, w ramach ktdrego byty one poréwnywane head-to-head. Stanowi to silng
strone analizy, gdyz znaczgco podwyzsza wiarygodnos¢ wyznaczonych efektow zdrowotnych i pozwala
na przeprowadzenie poréwnania bez wykorzystywania metod posrednich takich jak metaanaliza sie-
ciowa badz metoda MAIC (z ang. Matching-Adjusted Indirect Comparison), ktére wigzg sie z dodatko-

wymi ograniczeniami.

Analize przezycia przeprowadzono w standardowy dla modelu przezycia podzielonego sposéb, dopaso-
wujac do krzywych Kaplana-Meiera wyznaczonych w badaniu najczesciej wykorzystywane krzywe para-
metryczne. Na etapie przygotowywania modelu globalnego, po konsultacji z zewnetrznymi ekspertami
oraz przeprowadzonej walidacji z badaniami obserwacyjnymi, uznano, ze najlepszym sposobem ekstra-
polacji danych z badania bedzie dopasowanie modelu tgczonego do danych z obu ramion badania, wy-
korzystujgc technike treatment as predictor, w ktérej rodzaj zastosowanego leczenia jest dodatkowa

zmienng objasniajaca.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT

stopy dyskonta wynoszgce 3,5% rocznie dla efektdw klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztéw. Przyjeto

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
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perspektywe ptatnika publicznego, uznajac jg za tozsama z perspektywa ptatnika i Swiadczeniobiorcéw,
ze wzgledu na niewielki udziaf pacjentéw w oszacowanych kosztach catkowitych. Dobdr horyzontu cza-

sowego, jak i przyjetej w analizie perspektywy oparto o wytyczne AOTMIT (AOTMIT 2016)

W ramach szerokiej analizy kosztow uwzgledniono wszystkie gtéwne kategorie bezposrednich kosztéw
medycznych zwigzanych z przebiegiem terapii szpiczaka plazmocytowego: koszty lekowe w fazie indukcji
i konsolidacji, a takze koszty leczenia skojarzonego, koszty administracji leczenia, diagnostyki i monito-
rowania terapii, leczenia zdarzen niepozgdanych specyficznych dla poréwnywanych interwencji, koszty
zwigzane z przeszczepieniem komodrek  krwiotwdrczych (w  tym  mobilizacji  komorek,
wysokodawkowe]j chemioterapii i samego zabiegu ASCT) i wreszcie koszty ponoszone po progresji cho-
roby: drugiej i trzeciej linii leczenia (w tym koszty ich administracji), a takze opieki konca zycia. Wykorzy-
stane potgczenie podejscia ryczattowego (np. w przypadku kosztéw diagnostyki w ramach programu
lekowego) oraz metody mikrokosztow (np. w przypadku szacowania kosztéw okoto zabiegowych zwig-
zanych z ASCT, takich jak mobilizacja komorek czy wysokodawkowa chemioterapia przed zabiegowa)
pozwala na jednoczesne doktadne oszacowanie ponoszonych przez ptatnika kosztéw oraz zachowania

zgodnosci z warunkami refundacji $wiadczen w ramach polskiego systemu ochrony zdrowia.

Dzieki dostepnosci dowoddéw naukowych z badania RCT bezposrednio Il fazy poréwnujgcego oceniane
interwencje, ktore pozwolity na przeprowadzenie petnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zaréwno
whnioskowanego schematu DVTd, jak i obecnie stosowanego komparatora, mozliwe byto wiarygodne
wyznaczenie inkrementalnych efektéw zdrowotnych, wynikajgcych ze stosowania wnioskowanej

interwencji.

Gtownym ograniczeniem przeprowadzonego modelowania jest konieczno$¢ ekstrapolacji wynikéw z ba-
dania CASSIOPEIA na horyzont dozywotni, co jest szczegdlnie problematyczne w kontekscie dosy¢ krot-
kiego czasu obserwacji (mediana w momencie odciecia danych wynosita 18,8 miesiecy) w stosunku do
przyjetego 20-letniego horyzontu czasowego. Doktadnie ograniczenia analizy oméwiono w Rozdziale 8
(str. 106), na etapie dyskusji nalezy jednak podkresli¢, ze projektujgc model ekonomiczny starano sie
zaadresowac wszystkie wystepujgce ograniczenia i odpowiednio dostosowac model, tak aby zminimali-

zowac ich wptyw na wyniki.

Deterministyczna analiza wrazliwosci potwierdzita stabilno$¢ uzyskanych wynikdéw w wariancie
z uwzglednieniem zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka. W zadnym

z uwzglednionych alternatywnych scenariuszy analizy nie doszto do zmiany wnioskowania — schemat
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DVTd we wszystkich wariantach pozostawat interwencjg skuteczniejsza i drozsza, a wartosci wskaznika
ICUR pozostawaty ponizej progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce. Model ekonomiczny
okazat sie by¢ czuty na dobodr stdp dyskontowania, co jednak nie stanowi znaczgcego ograniczenia, gdyz
ich wysokos¢ jest ustandaryzowana przez wytyczne AOTMIT (AOTMIT 2016) dla wszystkich analiz eko-

nomicznych stanowigcych zatgczniki do wnioskéw o refundacje w Polsce.

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono po 1 000 symulacji modelu w dwdch wariantach,
w zaleznosci od uwzglednienia zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzyskane w ramach analizy probabilistycznej wyniki wskazujg na stabilnos¢ wynikdw w zakresie kosztéw
oraz duzy rozrzut wynikdw zdrowotnych. Analiza statystyk empirycznych rozktadéw inkrementalnych
kosztéow oraz efektow zdrowotnych, a takze wizualna inspekcja wykresu scatter-plot
(Wykres 16, str. 103) wskazujg na brak wystepowania znaczacych anomalii w tych rozktadach,
w szczegolnosci dotyczy to braku skosnosci oraz praktycznie liniowej korelacji kosztow z osigganymi wy-
nikami zdrowotnymi. Znaczgca wiekszos¢ (-) iteracji modelu w wariancie z RSS potwierdzita wnioski

z analizy podstawowej o kosztowej-efektywnosci wnioskowanej interwencji.

Niestety nie udato sie przeprowadzi¢ walidacji konwergencji modelu ekonomicznego. W ramach prze-
prowadzonego systematycznego przegladu literatury majacego na celu znalezienie analiz ekonomicz-
nych nie odnaleziono zadnych opracowan, ktdre spetniatyby kryteria wtgczenia do przegladu. Dotyczy
to rowniez wyszukiwania uzupetniajgcego, ktére obejmowato portale internetowe zagranicznych agen-

cji HTA.

10 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowany schemat leczenia skojarzonego dara-
tumumabem, bortezomibem, talidomidem i deksametazonem (DVTd) jest interwencjg skuteczniejszg,
ale takze drozszg od obecnie stosowanego i refundowanego w rozwazanym wskazaniu schematu lecze-
nia bortezomibem, talidomidem i deksametazonem (VTd). Inkrementalny wskaznik kosztéw-uzyteczno-
sci (ICUR), bedacy gtownym wynikiem analizy w formie CUA, wyniost _ w wariancie
uwzgledniajgcym proponowany przez Wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka. Oznacza to, ze war-
tos$¢ ICUR dla tego pordwnania znajduje sie ponizej ustawowego progu optacalnosci kosztowej dla tech-
nologii medycznych w Polsce wynoszgcego 147 024 zt, przez co nalezy jg uznac za optacalng kosztowo

dla ptatnika publicznego.
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Dotgczenie daratumumabu do schematu VTd wigze sie z wysokim inkrementalnym efektem zdrowot-
nym w postaci . QALY w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim. Wartosci cat-
kowite efektow zdrowotnych osigganych przez uwzglednione w analizie interwencje wyniosty odpo-

wiednio [ ALY dla bvTd i | QALY dla vTd.

Réwniez w zakresie samego czasu przezycia nalezy oczekiwac znaczacych korzysci z zastosowania dara-
tumumabu: mediana czasu przezycia catkowitego w ramieniu DVTd wyniosta ponad 14 lat, podczas gdy
w ramieniu komparatora wyniosta ona zaledwie 8 lat. Po uwzglednieniu dyskontowania schemat DVTd
generuje srednio - LY, zas schemat VTd jedynie - LY, co oznacza uzyskanie az . LYG w przy-
padku refundacji daratumumabu we wnioskowanym wskazaniu. Refundacja schematu DVTd w pierw-
szej linii leczenia jest zatem réwniez zgodna z priorytetami zdrowotnymi okreslonymi przez Ministra
Zdrowia — w ich ramach jednym z gtéwnych celdow polityki zdrowotnej jest zmniejszenie przedwczesne;j

umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych (MZ 27/02/2018).

Catkowity koszt leczenia w ramieniu DVTd oszacowano na - (- bez RSS), za$ w ramieniu
VTd na _ Gtéwng kategorig kosztéw w ramieniu DVTd sg koszty lekowe pierwszej linii, ktére
Wynoszg - Odpowiadajg réowniez za znaczgcg wiekszosc¢ catkowitych kosztow inkrementalnych,
gdyz stanowig one _ sposrod _ catkowitych kosztéw inkrementalnych. W ramieniu
komparatora koszty lekowe pierwszej linii sg znaczgco nizsze i s3 zdominowane przez koszty zwigzane z

ASCT oraz leczeniem po progresji.

Réwnolegte wprowadzenie formy podskdrnej leku Darzalex, dzieki zaproponowanemu przez Wniosko-
dawce instrumentowi dzielenia ryzyka, bedzie miato minimalny wptyw na koszty stosowania daratumu-
mabu w rozwazanym wskazaniu. Jak wynika za$ z badan preferencji pacjentéw, w przypadku dostepu
do zaréwno formy dozylneji podskérnej, preferowang opcjg jest forma podskdrna — przyktadowo wsréd
pacjentéw przyjmujacych bortezomib, az - preferowato forme podskdrng, a jedynie . forme do-
zylng (Stoner 2015). Oznacza to, ze ewentualna decyzja o dotgczeniu prezentacji leku Darzalex 120
mg/ml, 1 fiol. a 15 ml stuzacej do podan podskdrnych do grupy limitowej jest korzystna z punktu widze-
nia pacjentow, a jednoczesnie nie wigze sie ze wzrostem wydatkow ptatnika w stosunku do formulacji
dozylnej, a wrecz przeciwnie moze generowac pewne oszczednosci, w szczegdlnosci u pacjentdw z wyz-
szg masg ciafa. Wartos¢ wskaznika ICUR w wariancie analizy, w ktorym zatozono catkowite zastgpienie

formy dozylnej daratumumabu przez forme podskdrng odnotowano nizszg, w stosunku do analizy pod-

stawowej, wartos¢ wskaznika ICUR w wysokosci _
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Szpiczak plazmocytowy jest chorobg nowotworowg przebiegajgcg wieloetapowo, ktdrg zalicza sie do
schorzen rzadkich (Orphanet 2020). Dzieki stosunkowo dtugiemu czasowi przezycia u pacjentéw z od-
powiedzig na leczenia, dostep do skutecznej opcji terapeutycznej pozwala na uzyskanie u pacjentow
chorujgcych na szpiczaka znaczgcych korzysci zdrowotnych. Refundacja daratumumabu w skojarzeniu z
bortezomibem, talidomidem i deksametazonem zapewnitaby pacjentom dostep do wysoce efektywnej
opcji leczenia, juz na wczesnym etapie pierwszej linii leczenia nowo zdiagnozowanych pacjentéw. Wnio-
skowana interwencja bytaby stosowana u chorych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wy-
sokodawkowsg i autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwdrczych. Jak wynika z zalecen Polskiej
Grupy Szpiczakowej (Zalecenia MM 2019) do procedury ASCT kwalifikuje sie gtownie chorych w wieku
<70 r.z. w dobrym stanie zdrowotnym, u ktérych mozna jeszcze oczekiwac uzyskania wysokich efektow
zdrowotnych w przypadku zastosowania skutecznego leczenia oraz powodzenia procedury przeszczepu
komorek krwiotworczych, co zostata rowniez potwierdzone w ramach przeprowadzonego modelowa-

nia.

Z perspektywy kosztowej wnioskowang interwencje nalezy uznac za optacalng w warunkach polskiego
systemu ochrony zdrowia. Uzyskana wartos¢ wskaznika ICUR w wysokosci _ znajduje sie
znaczaco ponizej progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce (147 tys. zt/QALY), co jest
gtéwnie konsekwencjg jej wysokiej efektywnosci klinicznej w poréwnaniu do przyjetego w analizie kom-

paratora, czyli schematu VTd.
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11 Zataczniki

11.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu
Tabela 65. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

I
modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich
opis metodyki analizy
przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
przeglad systematyczny uzytecznosci
_ analiza kosztow
walidacja modelu
przeprowadzenie obliczen i opis wynikow
przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci

I
I

opis ograniczen analizy, dyskusja
biezgce konsultacje

korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu
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11.2 Proponowany program lekowy

Tabela 66. Wnioskowany program lekowy ,Leczenie chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0) daratumumabem w skoja-
rzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem”

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU

T
L

Darzalex® w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

zalex na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowa i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych



ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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11.3 Tablice trwania zycia

W modelu do prognozowania przezycia catkowitego wykorzystywano tablice trwania zycia (GUS 2019).
Najnowsze dostepne dane prezentowane przez Gtowny Urzad Statystyczny dotyczg 2018 roku. Roczng
Smiertelnos¢ wyznaczono wazgc smiertelno$é w populacji kobiet i mezczyzn, za wagi przyjmujac odsetek
mezczyzn w badaniu CASSIOPEIA (58,53% populacji badania stanowili mezczyzni). Roczne prawdopodo-

bienstwo zgonu przeliczono na prawdopodobienstwo na cykl modelu (28 dni) wykorzystujgc wzoér:

28
mortalitycyce = 1 — (1 — mortalityyeq,)36525

Tabela 67. Prawdopodobienstwo $mierci na podstawie tablic trwania zycia (GUS 2019).

Roczne Roczne Roczne Prawdopodobienstwo
Wiek prawdopodobieristwo prawdopodobieristwo prawdopodobieristwo $mierci w przeliczeniu
$mierci $mierci $mierci na cykl modelu

(mezczyzni) (kobiety) (wazone) (28 dni)
0 0,42% 0,35% 0,39% 0,030%
1 0,03% 0,02% 0,02% 0,002%
2 0,02% 0,02% 0,02% 0,001%
3 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
4 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
5 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
6 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
7 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
8 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
9 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
10 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
11 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
12 0,01% 0,01% 0,01% 0,001%
13 0,02% 0,01% 0,02% 0,001%
14 0,02% 0,02% 0,02% 0,001%
15 0,03% 0,02% 0,02% 0,002%
16 0,04% 0,02% 0,03% 0,002%
17 0,05% 0,02% 0,04% 0,003%
18 0,06% 0,03% 0,05% 0,004%
19 0,07% 0,03% 0,05% 0,004%
20 0,08% 0,03% 0,06% 0,005%

Darzalex® w skojarzeniu_z bortezomibem, tal.idomidem i deksametazonem w IeczeniLJ. cljoryc.h

na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia

komaérek krwiotwdrczych
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Roczne Roczne Roczne Prawdopodobieristwo
Wiek prawdopodobienstwo prawdopodobierstwo prawdopodobieristwo $mierci w przeliczeniu
$mierci $mierci $mierci na cykl modelu
(mezczyzni) (kobiety) (wazone) (28 dni)
21 0,09% 0,03% 0,06% 0,005%
22 0,09% 0,03% 0,06% 0,005%
23 0,09% 0,02% 0,06% 0,005%
24 0,09% 0,02% 0,06% 0,005%
25 0,10% 0,03% 0,07% 0,005%
26 0,10% 0,03% 0,07% 0,005%
27 0,11% 0,03% 0,07% 0,006%
28 0,11% 0,03% 0,08% 0,006%
29 0,12% 0,03% 0,08% 0,006%
30 0,13% 0,03% 0,09% 0,007%
31 0,13% 0,04% 0,09% 0,007%
32 0,14% 0,04% 0,10% 0,008%
33 0,15% 0,04% 0,10% 0,008%
34 0,16% 0,05% 0,11% 0,009%
35 0,17% 0,05% 0,12% 0,009%
36 0,18% 0,06% 0,13% 0,010%
37 0,20% 0,06% 0,14% 0,011%
38 0,22% 0,07% 0,16% 0,012%
39 0,24% 0,08% 0,17% 0,013%
40 0,27% 0,08% 0,19% 0,015%
41 0,29% 0,09% 0,21% 0,016%
42 0,32% 0,10% 0,23% 0,017%
43 0,34% 0,11% 0,25% 0,019%
44 0,37% 0,13% 0,27% 0,021%
45 0,41% 0,14% 0,30% 0,023%
46 0,45% 0,16% 0,33% 0,025%
47 0,49% 0,18% 0,36% 0,028%
48 0,54% 0,20% 0,40% 0,031%
49 0,59% 0,22% 0,44% 0,034%
50 0,65% 0,24% 0,48% 0,037%
51 0,71% 0,26% 0,53% 0,040%
52 0,78% 0,29% 0,58% 0,044%
53 0,86% 0,32% 0,64% 0,049%
b lex® w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
darza ex b na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia

komaérek krwiotwdrczych
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Roczne Roczne Roczne Prawdopodobieristwo
Wiek prawdopodobienstwo prawdopodobierstwo prawdopodobieristwo $mierci w przeliczeniu
$mierci $mierci $mierci na cykl modelu
(mezczyzni) (kobiety) (wazone) (28 dni)
54 0,95% 0,36% 0,70% 0,054%
55 1,05% 0,41% 0,78% 0,060%
56 1,15% 0,46% 0,86% 0,066%
57 1,26% 0,51% 0,95% 0,073%
58 1,38% 0,58% 1,05% 0,081%
59 1,50% 0,64% 1,15% 0,088%
60 1,64% 0,70% 1,25% 0,096%
61 1,78% 0,77% 1,36% 0,105%
62 1,94% 0,83% 1,48% 0,114%
63 2,11% 0,89% 1,60% 0,124%
64 2,29% 0,97% 1,74% 0,135%
65 2,48% 1,05% 1,88% 0,146%
66 2,66% 1,14% 2,03% 0,157%
67 2,85% 1,25% 2,18% 0,169%
68 3,03% 1,37% 2,34% 0,181%
69 3,21% 1,49% 2,50% 0,194%
70 3,40% 1,63% 2,67% 0,207%
71 3,62% 1,78% 2,86% 0,222%
72 3,87% 1,94% 3,07% 0,239%
73 4,16% 2,12% 3,31% 0,258%
74 4,48% 2,31% 3,58% 0,279%
75 4,83% 2,53% 3,88% 0,303%
76 5,23% 2,78% 4,21% 0,329%
77 5,66% 3,07% 4,59% 0,359%
78 6,14% 3,42% 5,01% 0,394%
79 6,69% 3,85% 5,51% 0,434%
80 7,31% 4,38% 6,09% 0,481%
81 8,00% 5,02% 6,76% 0,535%
82 8,75% 5,77% 7,52% 0,597%
83 9,55% 6,60% 8,32% 0,664%
84 10,36% 7,46% 9,16% 0,733%
85 11,19% 8,34% 10,01% 0,805%
86 12,03% 9,24% 10,87% 0,878%
b lex® w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
darza ex b na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
(daratumumab) do leczenia chemioterapia wysokodawkowsa i autologicznego przeszczepienia

komaérek krwiotwdrczych
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87 12,92% 10,16% 11,77% 0,956%
88 13,87% 11,15% 12,74% 1,039%
89 14,90% 12,23% 13,79% 1,131%
90 16,02% 13,43% 14,95% 1,233%
91 17,23% 14,75% 16,20% 1,346%
92 18,50% 16,16% 17,53% 1,467%
93 19,85% 17,66% 18,94% 1,597%
94 21,26% 19,25% 20,43% 1,736%
95 22,75% 20,93% 21,99% 1,886%
96 24,30% 22,71% 23,64% 2,046%
97 25,92% 24,57% 25,36% 2,217%
98 27,61% 26,52% 27,16% 2,400%
99 29,37% 28,55% 29,03% 2,594%
100 31,19% 30,66% 30,97% 2,801%
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