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Wykaz skrétow

AE
AEs
AKL
AOTMIT
APD
ASCT
bd.
BSC
ChpPL
DGL
Dvd
DvTd
EMA
fiol.
HTA
ICUR
m-sc
Mz
nd.
NFz
NICE
0s
Pd
PFS
PICO

PPP
QALY
QoL
RCT
Rd
RSS
tab.

Darzalex® (daratumumab)

Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza problemu decyzyjnego

Autologiczny przeszczep komarek krwiotwodrczych (z ang. Autologous Stem Cell Transplant)
Brak danych

Najlepsze leczenie objawowe (z ang. Best Supportive Care)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Departament Gospodarki Lekami

Protokot chemioterapii skojarzonej daratumumabem, bortezomibem i deksametazonem
Protokot chemioterapii skojarzonej daratumumabem, bortezomibem, talidomidem i deksametazonem
Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

Fiolka

Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
Miesiecy

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)

Protokdt chemioterapii skojarzonej pomalidomidem i deksametazonem

Czas przezycia wolnego od progresji (z ang. Progression-Free Survival)

Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdw badan: populacji, interwencji, kom-
paratory, punkty koficowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Perspektywa ptatnika publicznego

Rok zycia skorygowany o jakos¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Year)

Jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Protokot chemioterapii skojarzonej lenalidomidem i deksametazonem

Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Tabletki

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komdrek krwiotwodrczych
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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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w celu okreslenia prawdopodobnych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkow publicznych (Narodo-
wego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o refundacji produktu leczniczego Da-
rzalex (daratumumab), stosowanego u pacjen-
téw ze szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy
kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wyso-
kodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komodrek krwiotworczych w warunkach Pol-
skich.

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-
runkow refundacji produktow 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: C90.0) daratumumabem w skojarzeniu
z bortezomibem, talidomidem i deksametazo-
nem)”.

AESTIMO

Metodyka

W analizie oszacowano wptyw na budzet ptat-
nika publicznego finansowania wnioskowane;j
technologii poprzez pordwnanie wydatkow
w dwadch alternatywnych scenariuszach:

e istniejgcym, odzwierciadlajgcym stan aktu-
alny tj. sytuacje, w ktorej lek Darzalex nie
jest refundowany we wnioskowanym wska-
zaniu; przyjeto, ze pacjenci aktualnie otrzy-
mujg schemat chemioterapii skojarzonej
bortezomibem, talidomidem i deksameta-
zonem (VTd);

e nowym, odzwierciadlajgcym stan, w ktorym
Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o rozszerzeniu wskazan refundacyj-
nych leku Darzalex — wéwczas daratumu-
mab bedzie refundowany w leczeniu pierw-
szej linii w ramach rozwazanego programu
lekowego w skojarzeniu z bortezomibem,
talidomidem i deksametazonem.

Wynikiem gtdéwnym analizy byt koszt inkremen-
talny obliczony jako réznica pomiedzy kosztem
wynikajgcym z realizacji scenariusza nowego
oraz kosztem wynikajacym z realizacji scenariu-
sza istniejgcego.

Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz
przewidywany czas trwania procedury refunda-
cyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia
refundacji wnioskowanej technologii ustalono
styczen 2022 roku. W zwigzku z powyzszym, ho-
ryzont analizy obejmowat przedziat czasowy od
1 stycznia 2022 r. do 31 grudnia 2023 r (2 lata).
Dtugos¢ horyzontu czasowego dobrano w taki
sposob, aby obejmowat on ewentualng pierw-
szg decyzje refundacyjna.

Ze wzgledu na brak wspdtptacenia ze strony pa-
cjentéw, w analizie przyjeto perspektywe

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
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ekonomiczng podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

W ramach oszacowania liczebnosci populacji
docelowe] postuzono sie informacjami uzyska-
nymi od Wnioskodawcy, pochodzgcymi z prze-
prowadzonego panelu eksperckiego (Advi-
sory Board). Podstawg dla oszacowan eksper-
toww byt przygotowany na zlecenie NFZ raport
dotyczacy analizy danych dotyczacych $wiad-
czen udzielanych pacjentom, u ktérych rozpo-
znaniem zasadniczym byt szpiczak plazmocy-
towy (NFZ 2019). Wychodzac od danych do-
stepnych we wspomnianym raporcie, eksperci
oszacowali, ze w pierwszym roku refundacji
schematu DVTD, liczba de novo zdiagnozowa-

nych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym

W analizie uwzgledniono prognozowany wzrost
liczebnosci populacji docelowej o oko’ro-
rocznie.

Prognoze udziatéw docelowych wnioskowanej
interwencji w kolejnych latach analizy rowniez
oparto o konsens uzyskany w ramach panelu
eksperckiego.

AESTIMO

Oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii le-
czenia stosowanych w populacji docelowej jest
wspoélne z analizg ekonomiczng (AE Darzalex
2020). W przebiegu choroby uwzgledniono pol-
ska praktyke kliniczng (monitorowanie, diagno-
styka, schematy leczenia, koszty z perspektywy
ptatnika publicznego za S$wiadczenia zdro-
wotne).

W obliczeniach wykorzystano prawdopodo-
bienstwo przezycia bez progresji (PFS, z ang.
Progression-Free Survival), przezycia catkowi-
tego (OS, z ang. Overall Survival) oraz prawdo-
podobienstwa wystgpienia zdarzen niepozada-
nych, pochodzace z badania CASSIOPEIA, po-
réwnujgcego stosowanie schematu VTd (borte-
zomib, talidomid, deksametazon) w potaczeniu
z, lub bez jednoczesnego stosowania daratumu-
mabu, witgczonego do analizy klinicznej (AKL Da-
rzalex 2020).

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w dwodch wariantach: z uwzglednieniem propo-
nowanego instrumentu dzielenia ryzyka
(ang. Risk-Sharing Scheme) oraz bez RSS.

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 podskdrnych.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg —sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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Przyjete w analizie ceny hurtowe brutto opako-
wan leku Darzalex wynosza:

e Darzalex 20mg/ml, 1 fiol.a5ml: _

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

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

Analiza wptywu na budzet zawiera réwniez de-
terministyczng analize wrazliwosci, przeprowa-
dzong dla kluczowych parametréw modelu.
Analiza wrazliwosci zawiera dodatkowo wa-
rianty minimalny oraz maksymalny analizy, w
ktorych testowano alternatywne oszacowania
ekspertéw w zakresie liczebnosci populacji do-
celowe;.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o
objecie refundacjg (MZ 02/04/2012).

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym
programu Microsoft Office Excel 2010.

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowej

W wariancie podstawowym prognozowana li-

czebnos$¢ populacji docelowej wynosi -
pacjentéw w pierwszych dwdch latach refunda-

cji produktu Darzalex.

AESTIMO

Analiza podstawowa

Z uwzglednieniem RSS

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej w pierw-
szych dwodch latach refundacji leku Darzalex
(scenariusz  nowy) wynosza odpowiednio

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg daratumumabu w skojarzeniu ze schema-
tem VTd w ramach wnioskowanego programu
lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzro-
sng w stosunku do scenariusza istniejgcego o
odpowiednio _ zt w pierw-

szych dwdch latach jego realizacji.

Prognozowana kwota refundacji produktu Da-
rzalex, wynosi odpowiednio — w pierwszych

dwach latach —_ zt w scenariu-

szu nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.

Rownolegta refundacja formy podskdrnej leku
Darzalex nie bedzie miata istotnego wptywu na
budzet ptatnika publicznego. Przy zatozeniu,
ze catkowicie zastgpitaby ona formulacje do-
zylng wyniki analizy wptywu na budzet s3 nie-
znacznie bardziej korzystne — wydatki inkre-

mentalne malejg o kolejno - w pierw-
szym oraz _ w drugim roku analizy

w stosunku do wydatkow wyznaczonych w wa-
riancie zaktadajgcym rowny udziat obu formula-
cji (zmiana o okoto 1%).

Bez uwzglednienia RSS

Prognozowane wydatki ptatnika na refundacje
leku Darzalex wzrastajg w wariancie bez RSS do
odpowiednio —w pierwszych dwdch latach —.

_w scenariuszu nowym analizy.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg —sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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W konsekwencji prognozowane inkrementalne
wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej po-
pulacji docelowej wynoszg odpowiednio

Analiza wrazliwosci

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg leku Darzalex w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicz-
nego przy uwzglednieniu zaproponowanego
przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ry-
zyka, w pierwszych dwdch latach realizacji
wnioskowanego programu wzrosng w stosunku
do scenariusza istniejgcego:

e W wariancie minimalnym, o odpowiednio

e W wariancie maksymalnym, o odpowiednio

Deterministyczna analiza wrazliwosci wskazata
na znaczng wrazliwos¢ wynikéw analizy
na przyjete tempo przejmowania udziatéw do-
celowych przez schemat DVTd.

Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego
cechuja sie rowniez wzglednie liniowa korelacja
z ceng leku Darzalex — zmiana ceny o 1% powo-
duje analogiczng zmiane wydatkow
inkrementalnych w zakresie +10% od zapropo-

nowanej ceny podstawowej.

W wariancie z uwzglednieniem RSS wyniki mo-
delu wptywu na budzet pozostajg stabilne w
przypadku zmian wartosci pozostatych parame-
tréw. W ramach wariantu bez uwzglednienia
RSS zaobserwowano rowniez znaczgcg czutosé
na parametr okreslajgcy udziat formulacji pod-
skornej w realizacji podan daratumumabu i bor-
tezomibu, co ma przede wszystkim zwigzek z

AESTIMO

zaproponowanymi przez Wnioskodawce wa-
runkami finansowania daratumumabu.

Whioski koricowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania
ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Darzalex w skojarzeniu z bortezomibem, talido-
midem i deksametazonem w leczeniu pierwszej
linii pacjentow kwalifikujgcych sie do ASCT spo-
woduje wzrost wydatkéw ptatnika Srednio o
okoto - rocznie w okresie obowigzywa-
nia pierwszej decyzji refundacyjnej (okres: sty-
czen 2022 — grudzien 2023) przy uwzglednieniu
proponowanego instrumentu RSS. Prognozo-
wane zwiekszenie wydatkéw budzetowych jest
zwigzane przede wszystkim z dodatkowym
kosztem leku Darzalex po dotgczeniu go w sce-
nariuszu nowym do obecnie stosowanego w po-
pulacji docelowej skojarzenia bortezomibu, tali-
domidu i deksametazonu.

Jak wynika z przeprowadzonej réwnolegle ana-
lizy ekonomicznej (AE Darzalex 2020), dodat-
kowe wydatki na refundacje wnioskowanej in-
terwencji s3 w petni uzasadnione jej wysoka
skutecznoscig, a sam schemat DVTd nalezy
uznac za optacalny kosztowo w warunkach pol-
skiego systemu ochrony zdrowia.

Rownolegte wprowadzenie refundacji formy
podskoérnej leku Darzalex nie bedzie miato istot-
nego wptywu na wydatki ptatnika publicznego.
Przy zatozeniu, ze z jej wykorzystaniem realizo-
wane bytyby wszystkie podania daratumumaby
wyniki analizy w wariancie z uwzglednieniem
RSS sg nieznacznie bardziej korzystne dla ptat-
nika publicznego, przy czym zmiana wydatkow
inkrementalnych wynosi jedynie okoto 1%
w stosunku do wariantu podstawowego.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg —sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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Nie zidentyfikowano problemow natury etycz-
neji spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
srodkow publicznych rozwazanej technologii.
Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej
technologii nie bedzie naktadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
Swiadczen zdrowotnych.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia decyzji o refunda-
cji produktu leczniczego Darzalex (daratumumab), stosowanego w skojarzeniu ze schematem VTd (bor-
tezomib, talidomid, deksametazon) w | linii leczenia nowo zdiagnozowanych chorych na szpiczaka pla-
zmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wysokodawkows i autologicznego prze-

szczepienia komorek krwiotwérezych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Darzalex zostata wykonana na zlecenie podmiotu
odpowiedzialnego firmy Janssen-Cilag Polska Sp. z 0. 0., w zwigzku z planowanym ztozeniem do ministra
wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o rozszerzenie warunkéw refundacji produktu leczniczego Da-

rzalex dostepnego w nastepujgcych prezentacjach:

e Darzalex 20 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml (kod EAN: 05909991275235),
e Darzalex 20 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml (kod EAN: 05909991275228),

A takze o objecie refundacjg we wnioskowanym wskazaniu nowej prezentacji, Darzalex 120 mg/ml,
1 fiol. a 15 ml (kod EAN: 05413868119596) stuzgcej do podan podskérnych. Wnioskowana refundacja
miataby sie odbywaé w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na nowo zdiagnozowanego szpi-
czaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0) daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i

deksametazonem”. Proponowane zapisy programu lekowego przedstawiono w Zatgczniku 13.2 (str. 57).

2 Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

e (Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla schematu DVTd w kolejnych latach zatozonego
horyzontu czasowego;

e Okreslenie pozycji rynkowych (udziatdow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny,
tj. brak refundacji daratumumabu w leczeniu pierwszej linii chorych na szpiczaka plazmocyto-

wego) oraz nowym (stan po wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego);

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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e (Oszacowanie kosztow opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej,
szczegdtowo opisane w analizie ekonomicznej (AE Darzalex 2020);

e Prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicz-
nych w poréwnywanych scenariuszach —istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkremental-
nych) wydatkéw ptatnika wynikajacych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegdlnieniem

sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Darzalex.

W toku przygotowania analizy wptywu na budzet ptatnika w pierwszej kolejnosci korzystano z danych
zrodtowych odnoszgcych sie do populacji polskiej lub korzystano z danych dostarczonych przez Wnio-

skodawce.

Analiza wptywu na budzet zawiera réwniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych para-
metréw modelu zwigzanych w szczegdlnosci z oszacowaniem populacji docelowej, prognozowanym
udziatem schematu DVTd w liczbie leczonych pacjentdéw oraz parametrami zwigzanymi z efektywnoscig

kliniczng poréwnywanych interwencji (szczegdty zawiera Rozdziat 8.3, str. 37).

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel 2010
zawierajacym réwniez model analizy ekonomicznej AE Darzalex 2020, co pozwolito na bezposrednie po-

taczenie wynikéw kosztowych w obu analizach i zapewnito ich petng spdjnosc.

W modelu wszystkie obliczenia przeprowadzono bez zaokraglania poszczegdlnych wartosci, natomiast

w niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone, w celu zachowania czytelnosci.

2.1 Porownywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki pfatnika publicznego w dwaéch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie z kté-
rym produkt leczniczy Darzalex (daratumumab) nie jest refundowany w leczeniu pierwszej linii chorych
na szpiczaka plazmocytowego, kwalifikujgcych sie do zabiegu ASCT. W scenariuszu istniejgcym brak re-

fundacji daratumumabu bedzie miat miejsce w obu latach horyzontu czasowego analizy.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje

o wprowadzeniu refundacji produktu leczniczego Darzalex we wnioskowanym wskazaniu. W tym

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
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scenariuszu, wnioskowana interwencja stopniowo bedzie zastepowaé udziaty rynkowe komparatora,

az do osiggniecia udziatow docelowych.

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych w analizie wptywu na budzet w sytuacji, w ktorej
nie dochodzi do wspodtptacenia ze strony Swiadczeniobiorcédw lub jest ono z perspektywy pacjenta zni-
kome, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016). Wobec czego ze
wzgledu na petne finansowanie $wiadczen zdrowotnych w zakresie programoéw lekowych z budzetu
pfatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego,

PPP).

Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw srod-

kow finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

2.3 Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia réw-
nowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bad? liczby leczonych pacjen-
téw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania

danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych (AOTMIT 2016).

W niniejszej analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Darza-
lex w horyzoncie pierwszych dwadch lat od przewidywanej daty wprowadzenia refundacji daratumu-
mabu we wnioskowanym wskazaniu. Obejmuje on caty okres obowigzywania pierwszej decyzji refunda-

cyjnej dla leku Darzalex w rozwazanym wskazaniu.

Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako

realistyczny termin wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii ustalono styczern 2022 roku. W

zwiazku z powyzszym, horyzont analizy obejmowat przedziat czasowy od _

W ramach przeprowadzonego modelowania horyzont czasowy podzielono na 28-dniowe cykle, w kté-
rych wyznaczano koszty ponoszone przez ptatnika w porownywanych scenariuszach. Diugos¢ cyklu po-

zwala na zachowanie spdjnosci z modelem analizy ekonomicznej (AE Darzalex 2020).

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
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2.4  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 ktorych:

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

e zastosowano 2 lub 3 poprzedzajace linie leczenia, obejmujgce bortezomib i lenalidomid.

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Darzalex o wskazanie

zgodne z proponowanymi zapisami programu lekowego przedstawionymi w Zataczniku 13.2 (str. 57).

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 wchodzg dwie obecnie dostepne prezentacje leku Darzalex. Po

jej wprowadzeniu zaktada sie, ze bedzie ona stanowic¢ podstawe grupy limitowe;.

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¢ . . "
zbytu brutto finansowania odptatnosci
Darzalex, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 5 ml 1897,45 zt 1992,32 zt 1992,32 zt bezptatny
20 mg/ml
Darzalex, koncentrat do sporzg-
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 skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
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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)

Koncentrat do sporzgdza-  Proszek do sporzgdzania roz-
nia roztworu do infuzji 20  tworu do wstrzykiwan 120
mg/ml mg/ml

Koncentrat do sporzadzania roz-

P o
ostac farmaceutyczna tworu do infuzji 20 mg/ml

Zawartosc opakowania jed- 1fiolka 1 fiolka 1 fiolka
nostkowego

Kategoria dostepnosci refun-

dacyjnej W ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?

Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa?

Grupa limitowa WSspdlna grupa limitowa ,1187.0, Daratumumab”
Podstawa limitu Nie Nie Tak
PDD% 115 mg 115 mg 171 mg

Liczba PDD w opakowaniu 10,50

Cena hurtowa / PDD [ ]
L

Poziom odptatnosci Bezptatny Bezptatny Bezptatny

o
o]
~
w
S
~

Wysokos¢ limitu finansowania

Doptata swiadczeniobiorcy

) 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
(pacjenta)

Kwota refundacji ptatnika pu-
blicznego za swiadczenia zdro-
wotne

Koszt dziennej terapii®

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg —sie
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

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

U 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

5 Wedtug ceny zbytu netto.

3  Populacja docelowa

3.1 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;j

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie przeprowadzonego 29 kwietnia 2020 roku
panelu eksperckiego (z ang. Advisory Board), ktérego tematyka byto zastosowanie daratumumabu
w skojarzeniu ze schematem chemioterapii VTd w leczeniu nowozdiagnozowanych pacjentéow ze szpi-
czakiem plazmocytowym, ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komodrek macierzys-
tych. Podstawg oszacowania jest uzyskany w trakcie panelu konsensus. Podstawe dla oszacowan eks-
pertéw stanowit raport NFZ przygotowany przez powotang do tego celu grupe roboczg dotyczacy analizy
danych Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie Swiadczen udzielanych pacjentom, u ktdrych rozpo-
znaniem zasadniczym byt szpiczak plazmocytowy (NFZ 2019). Na podstawie zawartych w raporcie NFZ
liczebnosci nowo rozpoznanych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym w Polsce (2014: 2 340, 2015:
2 570 oraz 2016: 2 582 osoby) oraz sredniego tempa przyrostu rozpoznan szpiczaka plazmocytowego
wynikajgcego z danych Krajowego Rejestru Nowotwordw, oszacowano prawdopodobng liczebnos$é tej
populacji w okresie kilku kolejnych lat od zaktadanego rozpoczecia refundacji produktu Darzalex

(01.01.2022 r.) we wnioskowanym wskazaniu.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg —sie
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Wykres 1. Prognozy przyrostu populacji z nowo diagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym wedtug
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Poniewaz liczebnosci raportowane przez KRN wydajg sie bardzo niedoszacowane w poréwnaniu do da-
nych NFZ za okres 2014-2016, zostaty wykorzystane jedynie do oszacowania tempa przyrostu tej popu-

lacji, ktére wynosi - rocznie dla okresu 1999-2017.

Jako pierwotng liczbe rozpoznan szpiczaka plazmocytowego w Polsce wykorzystano ostatnig dostepng
dang z raportu NFZ za 2016 rok, réwng 2 582 pacjentéw. Prognoze na kolejne lata, w tym wchodzace w
horyzont czasowy analizy wptywu na budzet przygotowano ekstrapolujgc tg wartos$¢ przy pomocy

trendu wyktadniczego wyznaczonego w oparciu o dane KRN.

W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowang liczbe nowych rozpoznan szpiczaka plazmocytowego

w Polsce na lata 2021-2026.

Tabela 3. Prognoza liczby rozpoznan szpiczaka plazmocytowego w Polsce w latach 2021-2025.
Prognoza 2021 2022 2023 2024 2025

Liczba nowych rozpoznan szpiczaka plazmocytowego 3074 3183 3296 3413 3534

Nastepnie, na podstawie wspomnianego raportu NFZ obliczono odsetek chorych, ktérzy w okresie 2016-
2018 otrzymali terapie dedykowang leczeniu szpiczaka plazmocytowego: 1 531/2 582 = 59,3% (NFZ
2019). 7 powodu ograniczenia dostepnych danych przyjeto, ze odsetek ten bedzie staty w kolejnych la-

tach.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
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W kolejnym kroku obliczeniowym wykorzystano prognozy liczebnosci przedstawione w tabeli 3 oraz od-

setek otrzymujgcych optymalng chemioterapie z powodu szpiczaka plazmocytowego.

Tabela 4. Liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do optymalnego leczenia.
Prognoza 2021 2022 2023 2024 2025

Pacjenci kwalifikujgcy sie do CTH dedykowanej szpiczakowi 1823 1887 1955 2024 2096

Dalsze etapy obliczeniowe oparto na oszacowaniach ekspertéw biorgcych udziat we wspomnianym spo-
tkaniu doradczym. Populacje docelowg dla produktu Darzalex stanowig chorzy kwalifikujgcy sie do wy-
konania autologicznego przeszczepienia komérek krwiotwdrczych. Oszacowany przez ekspertdow odse-
tek pacjentéw kwalifikujgcych sie do ASCT wynosi _ Wsrdd tych pacjentéw znaczaca ilosé,
okoto -, leczona jest z wykorzystaniem terapii VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon). Jest to
rowniez schemat wskazywany, jako preferowany w Zaleceniach Polskiej Grupy Szpiczakowej (Zalecenia
MM 2019), na ktéry zaleca sie kierowanie chorych kwalifikujgcych sie do ASCT, zwracajac jednak uwage
na objawy polineuropatii indukowanej chemioterapig. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowana terapia
polega na dodaniu daratumumabu do schematu VTd — uzasadnione jest zatem zatozenie, ze bedzie ona
stosowana u pacjentow, ktorzy mogg otrzymac (i aktualnie otrzymujg) optymalny schemat VTd. Nato-
miast pacjenci, u ktérych schematu VTd nie mozna zastosowac, np. ze wzgledu na obecnos¢ przeciw-

wskazan, nie bedg rowniez kwalifikowani do wnioskowanej terapii DVTd.

Biorgc pod uwage odsetki oszacowane przez ekspertdow oraz przedstawiong wczesniej prognoze liczby

pacjentéw kwalifikujgcych sie do ASCT w kolejnych latach horyzontu czasowego, liczebnos¢ populacji

docelowej w 2022 wynosi _ i wzrasta do _ w 2025, co przedstawia Tabela 5.

Tabela 5. Prognoza liczebnosci populacji docelowej w latach 2021-2026.

Prognoza 2021 2022 2023 2024 2025
At M m m m om
iy Wm0 M m m om
Ut m M m m o=
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3.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktdrej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Lek Darzalex jest obecnie refundowany w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w populacji
pacjentéw, u ktérych zastosowano jedng linie leczenia obejmujacg bortezomib oraz przeszczepienie ko-
morek macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie bortezomibem lub tez otrzymali leczenie
dwoma lub trzema poprzedzajgcymi liniami leczenia, obejmujgcymi bortezomib i lenalidomid. Refunda-
cja daratumumabu w tym wskazaniu odbywa sie w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego(ICD-10 C90.0)” stanowigcego zatgcznik B.54 do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 18/02/2020). Zgodnie z najnowszymi dostepnymi na dzien prze-
prowadzenia analizy danymi za 2019 rok w ramach programu lekowego leczeniem z wykorzystaniem

daratumumabu objetych zostato 97 pacjentow (UR 6/2020/111).

3.3 Struktura udziatéw w liczbie leczonych pacjentow

W kolejnych dwdch podrozdziatach przedstawiono udziaty rynkowe w | linii leczenia szpiczaka plazmo-
cytowego przyjete odpowiednio w scenariuszu istniejgcym (zaktadajgcym brak refundacji leku Darzalex
w skojarzeniu ze schematem VTd i tym samym przedtuzenie obowigzujgcej praktyki klinicznej na kolejne
lata horyzontu czasowego analizy) oraz scenariuszu nowym (przedstawiajgcym sytuacje, w ktorej lek

Darzalex otrzymuje pozytywng decyzje refundacyjng).

3.3.1 Scenariusz istniejgcy

W ramach rozwazanej populacji docelowej w scenariuszu istniejagcym w leczeniu pierwszej linii stoso-
wany jest wytgcznie schemat chemioterapii VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon), w zwigzku

z czym w tym scenariuszu jego udziat rynkowy wynosi 100% w obu latach analizy wptywu na budzet.

3.3.2 Scenariusz nowy

Udziaty rynkowe wnioskowanej interwencji w pierwszych dwdéch latach refundacji, ktére przejmie ona
od stosowanego obecnie schematu VTd ustalono na podstawie konsensusu wypracowanego w ramach
zorganizowanego przez Wnioskodawce panelu eksperckiego. Wykorzystane dane przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)
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Tabela 6. Udziaty rynkowe w kolejnych latach analizy — scenariusz nowy.

Interwencja I. rok 1. rok
DVTd I I
vTd L L

Ze wzgledu na przyjetg w modelu dtugosé cyklu wynoszaca 28 dni, na jeden rok przypadato okofo 13
cykli modelu, w ktérych stopniowo wtgczano do modelu kolejnych pacjentéw. Udziaty w poszczegdlnych
cyklach modelowano przy pomocy interpolacji liniowej, zaktadajgc, ze na koniec kazdego roku udziat
rynkowy schematu DVTd osiggnie wskazang przez ekspertéw wartosc. Graficznie przedstawia to Wykres

2.

Wykres 2. Udziat rynkowy schematu DVTd w kolejnych cyklach modelu.

4  Podsumowanie zatozen wariantow skrajnych (minimalnego
i maksymalnego)

Zgodnie z wytycznymi Agencji (AOTMIT 2016) analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech réw-
nowaznych wariantach. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny oraz maksymalny, oparto o oszacowa-

nie liczebnosci populacji docelowe;.

W ramach przeprowadzonego panelu eksperckiego poproszono ekspertow o dodatkowe oszacowanie

maksymalnej oraz minimalnej liczby pacjentdw chorych na szpiczaka plazmocytowego, kwalifikowanych

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg —sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)
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do zabiegu ASCT. Oszacowania ekspertow na kolejne lata horyzontu czasowego przedstawiono w Tabela

7.

Tabela 7. Warianty skrajne oszacowania liczby pacjentéw kwalifikowanych do ASCT.

cszsconaia 27 A
Podstawowy - -
Maksymalny - -
Minimalny - -

Na podstawie tych informacji wyznaczono alternatywne oszacowania liczebnosci populacji docelowej,
ktore wykorzystano nastepnie w wariantach skrajnych analizy wptywu na budzet. W scenariuszach skraj-
nych podtrzymano zatozenie wariantu podstawowego, ze przeciwskazania do schematu VTd (i tym sa-

mym DVTd) wystgpig u okoto - pacjentow kwalifikowanych do ASCT.

5 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozen przeprowadzonej analizy ekonomiczne;j
(AE Darzalex 2020). Wyznaczone w niej koszty w przeliczeniu na kolejne 28-dniowe cykle modelu mno-
zono przez liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w danych miesigcach oraz pacjentéw kontynu-
ujgcych leczenie, ktorzy rozpoczeli terapie wezesniej (model w formie przeptywu populacji). W przeci-
wienstwie do analizy ekonomicznej, kosztéw nie poddano dyskontowaniu, gdyz zgodnie z zaleceniami
AOTMIT analiza wptywu na budzet ma przedstawiac wytgcznie prognoze przeptywow pienieznych w za-

tozonym horyzoncie czasowym (AOTMIT 2016).

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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Uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztow medycznych:

e Koszty lekowe,

e Koszty administracji leczenia,

e Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e Koszty leczenia skojarzonego,

e Koszty autologicznego przeszczepu komorek krwiotwaérczych,
e Koszty obserwacji pacjenta przed progresjg choroby,

e Koszty zwigzane z drugg oraz trzecig linig leczenia,

e Koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjenta, a takie kosztow posrednich,

co jest zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

Ze wzgledu na rownowaznos¢ przeprowadzonej analizy kosztow, petny opis przedstawiono w dokumen-
cie AE Darzalex 2020. W modelu ekonomicznym stanowigcym zatgcznik do wniosku refundacyjnego dla
leku Darzalex, w arkuszu ,BIA_CostLookup” przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztow w kolej-

nych cyklach od rozpoczecia terapii.

6 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametréw (danych wejsciowych) wykorzystywanego w

analizie wptywu na budzet modelu ekonomicznego.

Tabela 8. Zestawienie tabelaryczne wartosci parametréow przyjetych w wariancie podstawowym.
Parametr Wartos¢ Zrédto/komentarz

Parametry epidemiologiczne oraz rynkowe

Liczebnode lacii docel ) ‘
cze no?ﬁ;?ﬁb;gjzlz)oce owel _ Konsensus z panelu eksperckiego
Roczny przyrost liczebnosci - Konsensus z panelu eksperckiego

Udziat rynkowy schematu VTd (bortezo-
TYNKOWY 5C ( Rok I: 100% o
mib, talidomid, deksametazon) Zatozenie wtasne
) Rok II: 100%
— Scenariusz aktualny)

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)



25 AESTIMO

Parametr Wartosé Zrédto/komentarz

—Scenariusz nowy
Udziat rynkowy schematu DVTd (daratu-
mumab, bortezomib, talidomid, deksa-
metazon)
—Scenariusz nowy

Konsensus z panelu eksperckiego

Udgziat rynkowy schematu VTd (bortezo-
mib, talidomid, deksametazon) - Konsensus z panelu eksperckiego

Dynamika przejmowania udziatéw
przez wnioskowang interwencje
— scenariusz nowy

Parametr w formie tabelarycznej Konsensus z panelu eksperckiego
(Tabela 6, str. 22) P P €

Parametry kosztowe

Zgodne z przeprowadzong analiza
ekonomiczng (zestawienie kosztow
w kolejnych miesigcach przedstawiono
modelu ekonomicznym)

Koszty jednostkowe lekdw oraz swiad-
czen wykorzystane w oszacowaniu kosz-
téw catkowitych terapii

AE Darzalex 2020

Inne parametry

Data rozpoczecia refundacji leku
Darzalex w pierwszej linii leczenia 01.01.2022 Zatozenie wiasne
szpiczaka plazmocytowego

Zatozenie wiasne
L, 2 lata ) L
Dtugos¢ horyzontu czasowego (okres obowigzywania pierwszych
dwdéch decyzji refundacyjnych)

Dtugos¢ cyklu modelu 28 dni Zatozenie wiasne

7  Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowig-
zanego do finansowania Swiadczenia

Oszacowania aktualnych wydatkdw ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentéw wchodzacych
w sktad populacji docelowej dokonano na podstawie modelowania kosztow w scenariuszu aktualnym,
po przyjeciu liczebnosci populacji docelowej oszacowanej na 2020 rok, réwne;j - pacjentéw. Liczeb-
no$¢ tg otrzymano przesuwajgc oszacowanie wariantu podstawowego (- pacjentow, 2021 rok)
wstecz o jeden rok, przy zachowaniu zaktadanego - rocznego tempa wzrostu populacji docelowej.
W oszacowaniu nie uwzgledniono pacjentéw wchodzgcych w sktad populacji zastanej, a jedynie pacjen-

téw nowo zdiagnozowanych.

Tabela 9. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen.

Schemat leczenia Wydatki ptatnika
Koszty lekowe pierwszej linii _
w tym lek Darzalex -

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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Schemat leczenia Wydatki ptatnika
Administracja leczenia _
Diagnostyka i monitorowania _
Pozostate koszty _
ASCT I
Obserwacja -
Koszty lekowe po progresji _
Administracja leczenia po progresji -
Diagnostyka i monitorowanie po progresji -
Opieka korica zycia -
I

Catkowite wydatki ptatnika

Catkowite wydatki ponoszone przez ptatnika na leczenie pacjentéw wchodzgcych w sktad populacji do-

celowej w 2020 roku oszacowano na kwote okoto _ W zwigzku z brakiem refundacji leku

Darzalex w rozwazanym wskazaniu, wydatki na daratumumab w pierwszej linii leczenia wyniosty O zt.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

Darzalex® (daratumumab) na nowo 'zdiagnoz'owane'go szpiczaka plazmo;ytowego,' ktérzy kwalifikuja' si'e
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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Wyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy, wariantach skraj-

nych (minimalnym i maksymalnym), a takze wyniki przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazli-

wosci. Dla czytelnosci prezentacji, wydzielono podrozdziaty, w ktdrych odrebnie przedstawiono wyniki

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu ryzyka oraz bez jego uwzglednienia w analizie.

8.1

Wariant podstawowy

8.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 10 przedstawia wyniki analizy podstawowej w wariancie z uwzglednieniem proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe.

Tabela 10. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS.

Kategoria kosztéw

Catkowite koszty

Koszty lekowe
pierwszej linii

w tym lek Darzalex
Administracja

Diagnostyka
i monitorowanie

Pozostate koszty
ASCT
Obserwacja

Koszty lekowe

po progresji

Administracja

po progresji

Diagnostyka
i monitorowanie
po progresji

Opieka konca zycia

Darzalex® (daratumumab)

2022 2023

Scenariusz istniejacy

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg —sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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Kategoria kosztow 2022 2023

Scenariusz nowy
Catkowite koszty

Koszty lekowe
pierwszej linii

w tym lek Darzalex
Administracja

Diagnostyka
i monitorowanie

Pozostate koszty
ASCT
Obserwacja

Koszty lekowe
po progresji

Administracja
po progresji

Diagnostyka
i monitorowanie
po progresji

Opieka konca zycia
Wynik inkrementalny
Catkowite koszty

Koszty lekowe
pierwszej linii

w tym lek Darzalex
Administracja

Diagnostyka
i monitorowanie

Pozostate koszty
ASCT
Obserwacja

Koszty lekowe
po progresji

Administracja
po progresji

Diagnostyka
i monitorowanie
po progresji

Opieka konca zycia

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg —sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)
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Wydatki inkrementalne ptatnika wzrosng w kolejnych latach analizy o _ zt.

Ponizszy wykres graficznie przedstawia wyniki analizy w kolejnych dwéch latach.

Wykres 3. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant z uwzglednieniem RSS.

Cato$¢ dodatkowych kosztow ponoszonych przez ptatnika generowana jest w okresie przed progresja
pacjenta do stadium zaawansowanego, z czego koszty refundacji leku Darzalex w scenariuszu nowym
odpowiadajg za - catkowitego wzrostu wydatkow. Wydatki ptatnika na refundacje leku Darzalex
w rozwazanym wskazaniu oszacowano na kolejno _ w kolejnych dwdch latach
horyzontu czasowego. W zwigzku z wysokga skutecznoscig schematu DVTd, w szczegdlnosci ze znacza-
cym przedfuzeniem czasu do progresji choroby, obnizeniu ulegajg wydatki ptatnika na leczenie w kolej-
nych liniach — prognozowany jest spadek wydatkéw po progresji choroby od 6% w pierwszym do 12%

w drugim roku analizy.

Znaczacy wzrost wydatkow na leczenie pierwszej linii jest jedynie czesciowo amortyzowany przez spa-
dek kosztéw po progresji choroby. Sledzac jednak przebieg dynamiki wzrostu oszczednosci w tym zakre-
sie, mozna oczekiwac, ze w okresie wykraczajgcym poza przyjety horyzont czasowy analizy, koszty te
bedg podlegac dalszej obnizce, podczas gdy wydatki zwigzane z refundacjg daratumumabu w pierwszej

linii leczenia powinny ulegac¢ stopniowej stabilizacji.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg —sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)
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Réwnolegta refundacja formy podskdrnej leku Darzalex (w ramach prezentacji Darzalex 120 mg/ml,
1. fiol a 15 ml) nie bedzie miata istotnego wptywu na prognozowany wptyw na budzet refundacji sche-
matu DVTd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego. W ponizszej tabeli przedstawiono naj-
wazniejsze wyniki analizy przy zatozeniu, ze jej udziat w realizacji podan daratumumabu w leczeniu in-

dukcyjnym i konsolidacyjnym bedzie wynosit 100%.

Tabela 11. Wyniki analizy przy zatozeniu wykorzystywania jedynie formulacji podskdrnej.
2022 2023

Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy

w tym lek Darzalex

Wydatki inkrementalne

Wyniki te sg nieznacznie bardziej korzystne z perspektywy ptatnika publicznego. Wydatki inkrementalne

malejg o kolejno-w pierwszym oraz- w drugim roku analizy w stosunku do wydatkow

wyznaczonych w wariancie zaktadajgcym réwny udziat obu formulacji (zmiana o okoto 1%).

8.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy z pominieciem zaproponowanego przez Wnioskodawce

instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Darzalex.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg —sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)
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Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS.
Kategoria kosztéw 2022 2023

Scenariusz istniejacy
Catkowite koszty

Koszty lekowe
pierwszej linii

w tym lek Darzalex
Administracja

Diagnostyka
i monitorowanie

Pozostate koszty
ASCT
Obserwacja

Koszty lekowe
po progresji

Administracja
po progresji

Diagnostyka
i monitorowanie
po progresji

Opieka konca zycia
Scenariusz nowy
Catkowite koszty

Koszty lekowe
pierwszej linii

w tym lek Darzalex
Administracja

Diagnostyka
i monitorowanie

Pozostate koszty
ASCT
Obserwacja

Koszty lekowe
po progresji

Administracja
po progresji

Diagnostyka
i monitorowanie
po progresji

Opieka korica zycia

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg —sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych
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Kategoria kosztow

Catkowite koszty

Koszty lekowe
pierwszej linii

w tym lek Darzalex
Administracja

Diagnostyka
i monitorowanie

Pozostate koszty
ASCT
Obserwacja

Koszty lekowe
po progresji

Administracja
po progresji

Diagnostyka
i monitorowanie
po progresji

Opieka konca zycia

2022

Wynik inkrementalny

AESTIMO

2023

W wariancie bez RSS koszty ptatnika w scenariuszu nowym sg znaczgco wyzsze i wynoszg kolejno

_ w dwdch latach horyzontu analizy. Przektada sie to rowniez w oczywisty sposob

na odpowiednio wyzsze wydatki inkrementalne ptatnika, ktére graficznie przedstawia ponizszy wykres.

Darzalex® (daratumumab)

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

na nowo
do

leczenia

zdiagnozowanego szpiczaka

komorek krwiotwdrczych

chemioterapig wysokodawkowg i

plazmocytowego,

ktérzy kwalifikujg sie

autologicznego przeszczepienia
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Wykres 4. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg leku Darzalex w scenariuszu nowym, bez uwzglednienia instru-

mentu dzielenia ryzyka, oszacowano na kolejno _w kolejnych dwoch latach

horyzontu czasowego.

Interpretacja zmian w poszczegdlnych kategoriach kosztowych, a takze ogdlnej strukturze zmian w wy-

datkach ptatnika pozostaje podobna, co w wariancie z uwzglednieniem RSS.

8.1.3 Prognoza zapotrzebowania na lek Darzalex

W ponizszej tabeli zebrano dane dotyczace zapotrzebowania na opakowania leku Darzalex w kolejnych
dwach latach analizy, a takze $rednig liczbe petnych terapii indukcyjnych i konsolidacyjnych w pierwszej
linii leczenia z wykorzystaniem schematu DVTd, tj. przy zatozeniu zuzycia leku na jedng petng czterocy-
klowg terapie indukcyjng oraz dwucyklowg terapie konsolidacyjng, bez uwzglednienia przerwan lecze-

nia.

Zatozono przy tym, podobnie jak miato to miejsce w ramach analizy kosztow, ze potowa zuzycia bedzie
realizowana w ramach nowo dostepnej formy podskdrnej, za$ potowe przypadajacg na formulacje do-

zyIng leku Darzalex rozdzielono pomiedzy dwie dostepne prezentacje kierujgc sie aktualnymi danym

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg —sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)
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DGL NFZ dotyczacymi wartosci refundacji obu tych prezentacji (DGL 09/07/2020) w ramach obecnego

zakresu wskazan refundacyjnych w programie lekowym B.54.

Tabela 13. Wartos¢ refundacji poszczegdlnych prezentacji leku Darzalex w ramach obecnych wskazan
refundacyjnych.

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

Miesigc

Kwota refundacji Udziat w refundaciji Kwota refundacji Udziat w refundacji
08.2019
09.2019
10.2019
11.2019
12.2019
01.2020
02.2020
03.2020

04.2020

tacznie

Przyjeto zatozenie, ze udziat poszczegdlnych prezentacji w realizacji wnioskowanego wskazania powi-
nien by¢ w przyblizeniu zgodny z udziatem tych prezentacji w obecnej sprzedazy leku Darzalex. Na pod-
stawie danych DGL przyjeto zatem, ze - sprzedazy leku Darzalex w formie dozylnej bedzie przypadad

na opakowanie Darzalex 20mg/ml, 1 fiol. a 20 ml, za$ pozostate - na Darzalex 20mg/ml, 1 fiol. a 5 ml.

Tabela 14. Liczba zrefundowanych opakowan oraz Srednia liczba ciggtych terapii w kolejnych latach
analizy wptywu na budzet.

1. rok

Liczba zrefundowanych opakowan jednostkowych -
leku Darzalex 20 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml

Liczba zrefundowanych opakowan jednostkowych
leku Darzalex 20 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml

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

N
-~
. o
~

Liczba zrefundowanych opakowan jednostkowych -

Liczba petnych terapii z wykorzystaniem leku Darzalex!!

Y Bez uwzgledniania przerwan leczenia.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg —sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)
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8.2 Warianty skrajne — minimalny i maksymalny

W ramach wariantow skrajnych analizy wykorzystane alternatywne liczebnosci populacji pacjentow
kwalifikujgcych sie do zabiegu ASCT oszacowane przez ekspertdw biorgcych udziat w zorganizowanym
przez Wnioskodawce panelu doradczym. Szczegdtowo zatozenia wariantdw skrajnych oméwiono w Roz-

dziale 4 (str. 22).

8.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 15. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS — wariant minimalny.
Scenariusz 2022 2023

Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy

w tym lek Darzalex

Wydatki inkrementalne

Struktura kosztowa w wariancie minimalnym nie ulega zmianie. Jednoczesnie, wydatki inkrementalne w
tym wariancie s3 nizsze od wyznaczonych w analizie podstawowej o 20%, co ma zwigzek z analogicznym

zmniejszeniem liczebnosci populacji docelowej.

Tabela 16. Wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem RSS — wariant maksymalny.
Scenariusz 2022 2023

Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy

w tym lek Darzalex

Wydatki inkrementalne

Wydatki inkrementalne w wariancie maksymalnym sg wyzsze od wyznaczonych w analizie podstawowej
0 9% w kazdym roku horyzontu czasowego. Ponownie, jak w scenariuszu minimalnym, wzrost liczebno-

$ci populacji docelowej nie ma wptywu na zmiane struktury kosztow.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg —sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)
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8.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS — wariant minimalny.
Scenariusz 2022 2023

Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy

w tym lek Darzalex

Wydatki inkrementalne

Analogicznie jak miato to miejsce w wariancie z uwzglednieniem RSS, zaobserwowano okoto 20% spadek

wydatkoéw ptatnika w scenariuszu minimalnym.

Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet bez uwzglednienia RSS — wariant maksymalny.
Scenariusz 2022 2023

Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy

w tym lek Darzalex

Wydatki inkrementalne

Pominiecie proponowanego przez Wnioskodawce RSS w wariancie maksymalnym prowadzi do analo-
gicznego, jak w przypadku wariant z RSS, wzrostu wydatkéw inkrementalnych ptatnika o okoto 9% rocz-

nie, wzgledem wariantu podstawowego analizy.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg —sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)
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8.3 Analiza wrazliwosci

Testowane w ramach deterministycznejanalizy wrazliwosci scenariusze przedstawia Tabela 19. W ramach testowanych parametréw oraz zatozen uwzgled-
niono zaréwno kluczowe parametry modelu analizy ekonomicznej, takie jak np. model parametryczny wykorzystywany do ekstrapolacji krzywych OS i PFS,
jak i scenariusze specyficzne dla analizy wptywu na budzet, np. alternatywne udziaty docelowe. W przypadku parametréw zwigzanych z efektywnosciag

kliniczng oraz analizg kosztow, ich szczegdtowy opis przedstawiono w ramach AE Darzalex 2020.

Tabela 19. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

. Wartos$¢ w analizie . -~ . 4 n
Lp. Scenariusz . Wariant minimalny Wariant maksymalny Zrédto / komentarz
podstawowej
Alternatywne modele

1 K t PFS Model Weibull Model Uogdlni Model Log-logist
rzywe parametryczne odel Weibulla odel Uogdlniony gamma odel Log-logistyczny parametryczne

Alternatywne modele
parametryczne

3 Udaiat adrministracji dozylnych * I * Zalosenie wiasne
Btad standardowy dla charak-
4 Charakterystyki pacjentéw ' ' ' terystyk pacjentow witaczo-
nych do badania CASSIOPEIA

Rodzaj leczenia Brak leczenia podtrzymujacego Leczenie z wykorzystaniem .
5 ) ; ; - ) ) Zatozenie wtasne
podtrzymujgcego (wytacznie obserwacja) talidomidu

2 Krzywe parametryczne OS Model Weibulla Model Uogdlniony gamma Model Log-logistyczny

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komarek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)
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. Warto$é¢ w analizie . - . 5 q
Lp. Scenariusz . Wariant minimalny Wariant maksymalny Zrédto / komentarz
podstawowe;j
Udziaty rynkowe schematu -

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka

oraz bez jego uwzglednienia.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg i

Darzalex® (daratumumab) ) gnoz g P P <Y g9, y ja sle
do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komarek krwiotwdrczych
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8.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W nastepnych dwdch tabelach zaprezentowano wyniki poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwosci. W pierwszej tabeli przedstawiono wyniki warian-

téw minimalnych, a w drugiej wariantéw maksymalnych.

Tabela 20. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS dla leku Darzalex (warianty minimalne).
Wariant Kategoria kosztow | rok Il rok

Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
Analiza podstawowa
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex

Inkrementalne

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komarek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)
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Wariant

Darzalex® (daratumumab)

Kategoria kosztéw

Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex

Inkrementalne

| rok

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

do leczenia chemioterapia wysokodawkowa

komarek krwiotwdrczych

autologicznego przeszczepienia

Il rok

AESTIMO
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Tabela 21. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS dla leku Darzalex (warianty maksymalne).

Darzalex® (daratumumab)

Wariant

Analiza podstawowa

Kategoria kosztéw

Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex

Inkrementalne

I rok

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

na
do

leczenia

chemioterapia wysokodawkowa
komorek krwiotwdrczych

autologicznego przeszczepienia

Il rok

AESTIMO
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Wariant Kategoria kosztéw | rok Il rok

Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy

w tym lek Darzalex

[e)]

Inkrementalne

Najwieksze zmiany w wydatkach inkrementalnych pomiedzy wariantem analizy wrazliwosci a analiza podstawowg zaobserwowano w scenariuszach, w kto-
rych analizowano wptyw zmiany tempa przejmowania udziatéw docelowych schematu DVTd oraz zmiany ceny leku Darzalex na wyniki analizy wptywu na
budzet. Zmniejszenie tempa przejmowania udziatéw docelowych, spowodowato znaczgce zmniejszenie kosztéw lekowych pierwszej linii leczenia w 1. oraz
2. roku refundacji leku Darzalex w scenariuszu nowym - odpowiednio 20% i okoto 24% spadek wydatkéw inkrementalnych wzgledem analizy podstawowe],
wzrost tempa przejmowania doprowadzit za$ do wzrostu kosztéw inkrementalnych o 20% w pierwszym oraz 18% w drugim roku. Jako, ze koszty lekowe
leku Darzalex stanowig znaczgca czes¢ catkowitych kosztdw w scenariuszu nowym, zmiana jego kosztéw w zakresie +/- 10% ma istotny wptyw na wyniki

inkrementalne — wzrastajg one (lub ulegajg zmniejszeniu) o okoto 10% w stosunku do wariantu podstawowego.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komarek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)
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W pozostatych pieciu wariantach nie zaobserwowano znaczgcych zmian w wynikach analizy, a w szczegdlnosci nie doprowadzity one w zadnym z lat roz-

wazanego horyzontu czasowego do odchylenia w wysokosci powyzej 1% w stosunku do analizy podstawowe;j.

Na wykresie na nastepnej stronie przedstawiono w sposdb graficzny zmiany w stosunku do analizy podstawowej w wydatkach inkrementalnych w pieciu

z analizowanych scenariuszy wrazliwosci o najwiekszym wptywie na wyniki.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)
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Wykres 5. Zmiana wydatkow inkrementalnych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci — wariant z uwzglednieniem RSS.
Zmiana wydatkéw inkrementalnych
-30,0% -25,0% -20,0% -15,0% -10,0% -5,0% 0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%

Udziaty rynkowe schematu DVTd

Cena leku Darzalex

Charakterystyki pacjentow

Udziat administracji dozylnych

Krzywe parametryczne PFS

m1.rok(min) m2.rok(min) ®1.rok(max) M2.rok(max)

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych

Darzalex® (daratumumab
( ) do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i

komarek krwiotwdrczych

na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie

autologicznego przeszczepienia




45 AESTIMO

8.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 22 przedstawia wyniku analizy w przypadku nieuwzgledniania proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS dla leku Darzalex (warianty minimalne).
Wariant Kategoria kosztow I rok Il rok

Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
Analiza podstawowa
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy

w tym lek Darzalex

Inkrementalne

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komarek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)
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Wariant

Darzalex® (daratumumab)

Kategoria kosztéw

Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex

Inkrementalne

| rok

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

do leczenia chemioterapia wysokodawkowa

komarek krwiotwdrczych

autologicznego przeszczepienia

Il rok

AESTIMO
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Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS dla leku Darzalex (warianty maksymalne).

Darzalex® (daratumumab)

Wariant

Analiza podstawowa

Kategoria kosztéw

Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex

Inkrementalne

I rok

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

na
do

leczenia

chemioterapia wysokodawkowa
komorek krwiotwdrczych

autologicznego przeszczepienia

Il rok

AESTIMO
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Wariant

Kategoria kosztéw

Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Scenariusz nowy
w tym lek Darzalex

Inkrementalne

| rok

AESTIMO

Il rok

Zmiany wynikdw w wariancie bez uwzgledniania RSS sg w wiekszosci scenariuszy podobne jak w wariancie z jego uwzglednieniem. Jedynym odstepstwem

jest znaczacy wptyw na wyniki parametru okreslajgcego udziaty administracji dozylnych (w stosunku do podskdérnych) dla daratumumabu i bortezomibu.

Zwigzane jest to z zaproponowanymi przez Wnioskodawce warunkami refundacji leku Darzalex w zakresie ceny hurtowej brutto, ktére zaktadajg rowna

cene za miligram dla obu formulacji: podskdrnej i dozylnej. W zwigzku z tym, ze w ramach podan podskdrnych zuzycie daratumumabu jest wyzsze o okoto

50%, prowadzi to do istotnego, okoto 20% wzrostu (w stosunku do wariantu podstawowego) wydatkéw w wariancie minimalnym, zaktadajgcym wytgcznie

podania podskdrne i analogicznego istotnego spadku wydatkdw inkrementalnych w wariancie maksymalnym, zaktadajgcym wytgcznie podania dozylne.

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego,
do leczenia chemioterapia wysokodawkowa

Darzalex® (daratumumab)

komarek krwiotwdrczych

kwalifikuja

autologicznego przeszczepienia
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Wykres 6. Zmiana wydatkow inkrementalnych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci — wariant bez uwzglednienia RSS.

Zmiana wydatkéw inkrementalnych
-30,0%  -25,0%  -20,0%  -150%  -10,0% -5,0% 0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%

Udziaty rynkowe schematu DVTd

Udziat administracji dozylnych

Cena leku Darzalex

Charakterystyki pacjentow

Krzywe parametryczne PFS

m1l.rok(min) m2.rok(min) ®m1.rok(max) M2.rok(max)

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie
do leczenia chemioterapiag wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia
komarek krwiotwdrczych

Darzalex® (daratumumab)
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9 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania daratumumabu (Darzalex) w ramach proponowanego pro-
gramu lekowego leczenia pierwszej linii chorych na szpiczaka plazmocytowego nie bedzie skutkowac
dodatkowymi naktadami, zwigzanymi z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych
wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu

o zasady zdefiniowane w opisie programu (Zatacznik 13.2, str. 57).

Daratumumab jest juz obecnie refundowany w leczeniu szpiczaka plazmocytowego na etapie choroby
zaawansowane]j (MZ 18/02/2020), dzieki czemu cze$é lekarzy oraz personelu medycznego ma juz do-
Swiadczenie z jego stosowaniem, co powinno utatwi¢ wdrozenie terapii schematem DVTd po jego ewen-

tualnej refundacji w pierwszej linii leczenia.

W zwigzku z tym wnioskowana interwencja polega na dotgczeniu daratumumabu do juz obecnie stoso-
wanego w leczeniu pierwszej linii schematu VTd, refundacja leku Darzalex nie powinna istotnie zwiek-
szy¢ liczby $wiadczen zdrowotnych wykorzystywanych przez pojedynczego pacjenta w ramach rozwaza-
nej terapii. Dodatkowo, dotaczenie daratumumabu do schematu chemioterapii VTd nie wptyneto zna-
czgco na toksycznosc terapii (Moreau 2019), przez co rowniez nie nalezy spodziewac sie wzrostu liczby
hospitalizacji czy tez wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z wystepujacymi w trakcie terapii zdarzeniami
niepozadanymi. Z drugiej strony przedtuzenie czasu przezycia bez progresji choroby oraz czasu przezycia
catkowitego doprowadzi do zmniejszenia obcigzenia systemu ochrony zdrowia w zakresie choroby zaa-

wansowanej, a takze opieki konca.

Analizujgc wptyw refundacji schematu DVTd na system ochrony zdrowia w Polsce mozna zatem z pewng
ostroznoscig stwierdzi¢, ze bedzie on pozytywny, gdyz dotgczenie daratumumabu do juz obecnie stoso-
wanego schematu VTd nie bedzie wigzac sie ze znaczgcym wzrostem zasobdw przypadajgcych na poje-
dynczg pacjentoterapie, a dzieki przedtuzeniu czasu do progresji i $mierci pacjenta obnizy ona ilo$¢

Swiadczen stosowanych w ramach opieki paliatywnej.

10 Aspekty etyczne i spoteczne

Finansowanie produktu leczniczego Darzalex ze srodkow publicznych nie wymaga dodatkowych nakta-
dow, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich opiekunéw, opracowaniem

nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.
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Decyzja dotyczaca finansowania leku Darzalex ze srodkdéw publicznych nie oddziatuje w zaden sposdb
na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami w stosunku

do pacjenta.

Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfiko-
wano zadnych potencjalnych problemdéw zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych rozwa-

zanej technologii (Tabela 24).

Tabela 24. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Darzalex.
Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentdow moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen Nie
przyjetych w analizie ekonomicznej
czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy Nie
jednakowych potrzebach
Znaczaca korzys¢ dla populacji chorych na szpiczaka
plazmocytowego kwalifikujgcych sie do autonomicz-
nego przeszczepienia komadrek macierzystych

czy spodziewana jest duza korzys$¢ dla waskiej grupy osdb, czy korzys¢
mata, ale powszechna

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas po-

. Ni
trzeby grup spotecznie uposledzonych '€
czy technologia stanowi odpowiedz dla 0séb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody le- Nie
czenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze Nie
powodowac problemy spoteczne
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z Nie
aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznosé¢ do- Nie
konania zmian w prawie/przepisach;
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pa- Nie
cjenta lub prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informo- Nie
wania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi Nie

poufnosci postepowania;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidual-
nych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu Nie
decyzji o wyborze metody postepowania
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11 Dyskusja i ograniczenia

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego efektu jaki miataby
refundacja leku Darzalex (daratumumab) w skojarzeniu z chemioterapig skojarzong bortezomibem, ta-
lidomidem i deksametazonem w ramach wnioskowanego programu lekowego. W analizie przyjeto
2-letni horyzont czasowy obejmujgcy czas trwania pierwszej decyzji refundacyjnej. Prognoze wydatkdéw
pfatnika na terapie szpiczaka plazmocytowego przeprowadzono w dwdch odrebnych scenariuszach, jed-
nym stanowigcym przedtuzenie obecnego stanu refundacyjnego oraz drugim zaktadajgcym refundacje

daratumumabu w pierwszej linii leczenia.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw na szpiczaka plazmocytowego (ICD: C90)
w 2017 roku w Polsce chorowato 1 600 pacjentdw (KRN 2020). Liczba ta jest jednak z duzym prawdopo-
dobierstwem znacznie niedoszacowana, na co wskazujg m.in. dane Narodowego Funduszu Zdrowia,
zgodnie z ktérymi w 2016 rok odnotowano 2 582 nowyach zachorowan na szpiczaka plazmocytowego
(NFZ 2019). Na podstawie danych KRN mozna réwniez wyznaczy¢ tempo wzrostu zachorowan, ktére
wynosi w przyblizeniu - rocznie. Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie opinii
ekspertow otrzymanych od Wnioskodawcy, ktére pochodza z przeprowadzonego panelu eksperckiego.
Podstawa dla oszacowan ekspertéw byt raport NFZ dotyczacy analizy danych dotyczacych swiadczen
udzielanych pacjentom, u ktérych rozpoznaniem zasadniczym byt szpiczak plazmocytowy (NFZ 2019).
Na jego podstawie eksperci oszacowali, ze w pierwszym roku analizy (2022 r.) populacja docelowa be-
dzie liczy¢ okoto _, co stanowi istotng, ponad - podgrupe wsrdod wszystkich prognozo-
wanych na ten rok zachorowan na szpiczaka plazmocytowego. Tak duzy udziat tej grupy wynika z tego,
ze wnioskowana interwencja bytaby stosowana juz w pierwszej linii leczenia u oséb nowo zdiagnozowa-
nych, co pozwala réwniez na uzyskanie u nich znaczacych efektéw zdrowotnych, jak zostato to wykazane

w analizie klinicznej oraz ekonomicznej (AKL Darzalex 2020, AE Darzalex 2020).

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze nawet po uwzglednieniu zaproponowanego przez Wnio-
skodawce instrumentu dzielenia ryzyka nastgpi wyrazny wzrost wydatkow ptatnika. Roczne wydatki w
pierwszych dwdch latach refundacji leku Darzalex wzrosng kolejno o - W pierwszym
oraz - w drugim roku horyzontu czasowego, co oznacza okoto - wzrost wzgledem obecnej
sytuacji przedstawionej w scenariuszu aktualnym. Szczegdtowo do wynikdw analizy odniesiono sie w na-

stepnym rozdziale zawierajgcym wnioski koricowe.
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Oszacowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika oraz ilosci zuzywanych w trakcie leczenia zasobdw
(lekéw, Swiadczen opieki zdrowotnej) oparto na wartosciach wyznaczonych w ramach przeprowadzone;j
réwnolegle analizy ekonomicznej (AE Darzalex 2020), co zapewnia spéjnosé pomiedzy przeprowadzo-
nymi w analizy wptywu na budzet oraz ekonomicznej obliczeniami. W ramach analizy kosztéw uwzgled-
niono wszystkie istotne kategorie kosztowe, w tym takze koszty ponoszone przez ptatnika po progres;ji
choroby — koszty drugiej i trzeciej linii leczenia oraz opieki korica zycia. Tak wyczerpujace podejscie do
oszacowania wydatkow ptatnika pozwolito na petng analize konsekwencji refundacji leku Darzalex we

whnioskowanym wskazaniu dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.

Wsrdd ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy przede wszystkim zwrdcié uwage na ograniczenia
modelu ekonomicznego zidentyfikowane w ramach ekonomicznej AE Darzalex 2020, gdyz odnoszg sie
one rowniez do modelu wptywu na budzet, co wynika ze struktury wykorzystanego modelu, w ramach
ktorej bezposrednio korzystano z oszacowan kosztéw w kolejnych cyklach leczenia wspdlnych z mode-
lem ekonomicznym. Gtéwnym ograniczeniem analizy jest zatem niedojrzatosé danych dotyczacych efek-
tywnosci klinicznej schematu DVTd, w szczegdlnosci w zakresie przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall
Survival), ktéra jednak nie ma znaczacego wptywu na wyniki analizy, jak wykazata deterministyczna ana-
liza wrazliwosci. Na podstawie analizy wrazliwosci mozna réwniez stwierdzi¢, ze duzym wptywem na
wyniki analizy cechujg sie parametry dotyczace tempa przejmowania udziatdéw docelowych przez dara-
tumumab. W przygotowanych wariantach minimalnym i maksymalnym dla tej grupy parametrow
zmiany w stosunku do wariantu podstawowego wynoszg od okoto -25% do +20% w poszczegdlnych
latach analizy. Rzeczywistos$¢ refundacyjna wskazuje jednak, ze zatozenia dotyczgce penetracji rynkowe;j
przyjmowane w analizach HTA s3 czesto nazbyt optymistyczne, czego przyktadem jest np. pomijanie
trwajgcego nawet dwa-trzy miesigce opdznienia pomiedzy ogtoszeniem o refundacji danego leku, a rze-
czywistym poczatkiem realizacji programu lekowego przez szpitale. Biorgc to pod uwage, nalezy stwier-
dzi¢, ze wyniki analizy w tym konktekscie sg z duzym prawdopodobienstwem wysoce konserwatywne i
rzeczywisty wptyw refundacji daratumumabu w skojarzeniu ze schematem VTd na budzet ptatnika be-

dzie mniejszy.

12 Whnioski koncowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Darzalex (da-
ratumumab) w skojarzeniu bortezomibem, talidomidem i deksametazonem spowoduje wzrost wydat-

kow pfatnika o okoto - zt (w 2022 roku) i -z’r (w2023 roku) przy uwzglednieniu
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proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Prognozowane zwiekszenie wydatkéw budzetowych jest
zwigzane przede wszystkim z wyzszymi kosztami lekowymi pierwszej linii leczenia w stosunku do aktu-
alnie stosowanego schematu chemioterapii skojarzonej VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon).
Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, ze wyzszy koszt terapii schematem DVTd jest w petni uzasadniony
z punktu widzenia jego kosztowej-efektywnosci, wynikajgcej z wyzszej skutecznosci w stosunku do stan-

dardowego postepowania w rozwazanym wskazaniu (AE Darzalex 2020).

W kontekscie liczebnosci populacji docelowej pacjentow, ktorzy mogliby by¢ objeci leczeniem wniosko-
wang technologig w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego i aktualnych wydatkéw ponoszo-
nych przez ptatnika publicznego na jej leczenie oszacowany wzrost wydatkow nalezy uznac za istotny —
wynosi on kolejno - W pierwszym i- w drugim roku, w stosunku do scenariusza istniejgcego. W
perspektywie czasowej wykraczajgcej poza horyzont czasowy analizy mozna sie spodziewac¢ dalszego
wzrostu kosztow inkrementalnych, co wynika m.in. z kontynuacji wzrostu udziatéw rynkowych schematu

DVTd, ktéry zgodnie z oszacowaniami ekspertow zakonczy sie w trzecim roku od rozpoczecia refundaciji.

Réwnolegte wprowadzenie refundacji formy podskdrnej leku Darzalex nie bedzie miato istotnego
wptywu na wydatki ptatnika publicznego. W wariancie analizy, w ktérym przyjeto, ze wszystkie podania
daratumumabu w pierwszej linii leczenia bedg realizowane z wykorzystaniem formulacji dozylnej wy-
datki inkrementalne ptatnika wynikajgce z realizacji scenariusza nowego nieznacznie zmalaty
o - w pierwszym i- w drugim roku analizy (zmiana o okoto 1% wzgledem analizy pod-
stawowe; ). |
.|
|

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $srodkéw
publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie bedzie
naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania Swiadczenr zdrowotnych. Dzigki
wysokiej efektywnosci klinicznej daratumumabu wykazanej w ramach badan klinicznych (Moreau 2019)
w pewnym stopniu pozwoli ona réwniez zaspokoic istniejgce potrzeby zdrowotne w rozwazanej popu-
lacji chorych, przedtuzajgc mediane czasu przezycia bez progresji z okoto 4 lat w przypadku stosowania
obecnie refundowanego komparatora (VTd) do az 7,5 lat przy zastosowaniu schematu DVTd i analogicz-
nie mediane czasu przezycia catkowitego z okoto 8 lat do 14 lat (wyniki przeprowadzonego modelowania
w ramach AE Darzalex 2020). Refundacja schematu DVTd w pierwszej linii leczenia jwat zatem réowniez

zgodna z priorytetami zdrowotnymi okreslonymi przez Ministra Zdrowia — w ich ramach jednym z
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gtéwnych celéw polityki zdrowotnej jest zmniejszenie przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwo-

réw ztodliwych (MZ 27/02/2018).
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13 Zatgczniki
13.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

I

modelowanie, w tym przygotowanie de novo modelu ekonomicznego,

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej,
opis metodyki analizy
] walidacja modelu
przeprowadzenie obliczen i opis wynikow
przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci

I
I

opis ograniczen analizy, dyskusja
biezace konsultacje

korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu
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w1

13.2 Proponowany program lekowy

Tabela 25. Wnioskowany program lekowy , Leczenie chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0) daratumumabem
w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem”

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU

il
L1
i
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