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Indeks skrotow

AOTMIT

BIA

ChPL
DARA
DARA IV

DARA SC

Dvd

ICD-10

IRR

KRd

NFZ
PomDex

Rd

SC

VTd

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

Charakterystyka produktu leczniczego
Daratumumab

Daratumumab podawany we wlewie dozylnym
Daratumumab podawany w iniekcji podskérnej

Schemat leczenia daratumumabem w iniekcji podskérnej w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg
(Infusion Related Reactions)

Schemat leczenia sktadajgcy sie z karfilzomibu, lenalidomidu oraz deksametazonu

Szpiczak plazmocytowy / szpiczak mnogi
(Multiple Myeloma)

Narodowy Fundusz Zdrowia
Schemat leczenia sktadajgcy sie z pomalidomidu i deksametazonu

Schemat leczenia sktadajgcy sie z lenalidomidu i deksametazonu

Podanie podskérne
(subcutaneous)

Schemat leczenia sktadajgcy sie z bortezomibu, talidomidu i deksametazonu
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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych daratumumabu (Darzalex®) podawanego w iniekcji podskornej (DARA SC, ang. subcutaneous) w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w ramach schematu DVd (Darzalex, Velcade, dexamethasone) u

pacjentow z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym.

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow,
przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki. Ze wzgledu na zaktadany sposoéb finansowania preparatu
Darzalex® w analizie nie dochodzi do wspotptacenia przez platnika publicznego i pacjentow. Z tego wzgledu
przedstawione wyniki prezentujg jednoczesnie wyniki z perspektywy NFZ, jak i NFZ + pacjent przy uwzglednieniu

kosztow wspotptacenia za leki.

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Darzalex® w postaci
podskornej bedzie finansowany ze $srodkéw publicznych w ramach programu lekowego Leczenie chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C.90.0) daratumumabem w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem poczawszy od 1 stycznia 2021 roku. Aktualnie w ramach przytoczonego

programu lekowego finansowany jest daratumumab podawany dozylnie.

Populacje docelowg dla preparatu Darzalex® stosowanego w iniekcji podskornej stanowig dorosli (218 lat)

pacjenci z nawrotowym i/lub opornym szpiczakiem plazmocytowym
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BIA. Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

W analizie wyznaczono wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym, czyli przy utrzymaniu aktualnych
zasad refundacji lekow stosowanych w populacji docelowej oraz w scenariuszu nowym, przy zatozeniu

finansowania daratumumabu podawanego w iniekcji podskérnej ze s$rodkéw publicznych w analizowanej
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Whnioski koncowe

Jednoczesnie wprowadzenie finansowania ze $rodkéw publicznych nowej postaci farmaceutycznej preparatu
Darzalex® zwieksza komfort pacjentow, ze wzgledu na skrocenie czasu trwania wizyty w placowce zdrowia
zwigzanej z podaniem leku. Dodatkowo mozna przypuszczaé, iz podanie leku z jego nowej postaci zmniejszy
koszty Swiadczeniodawcoéw zwigzane z pracg pracownikow medycznych, a takze zredukuje koszty

Swiadczeniodawcow zwigzane ze sporzadzeniem roztworu.

Krotki czas podania formy podskérnej wplywa na wiekszg akceptacje terapii przez pacjentéw, jak i sam personel
medyczny. Co szczegodlnie warte uwagi, w obecnej sytuacji pandemii COVID-19 zaleca sie ograniczanie pobytu
pacjentow z chorobg nowotworowg w szpitalach — krétki czas podawania DARA SC umozliwia dostosowanie sie
do tych zalecen. Ponadto krétszy czas hospitalizacji tych pacjentéw pomdgtby zwiekszyé przepustowosc¢ szpitali
poprzez uzyskanie oszczednosci czasu oraz t6zek szpitalnych, co jest szczegodlnie istotne w odniesieniu do

zapotrzebowania na miejsca w szpitalach w trakcie pandemii COVID-19.
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1.1.

1.2.

BIA. Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych daratumumabu (Darzalex®) podawanego w iniekcji podskérnej
(SC, ang. subcutaneous) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w ramach schematu DVd
(Darzalex, Velcade, dexamethasone) u pacjentow z opornym Ilub nawrotowym szpiczakiem

plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma).

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualny status refundacyjny w Polsce

W Polsce leki stosowane w terapii opornego lub nawrotowego MM obecnie finansowane sg ze
Srodkéw publicznych w ramach:
e programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)",

e Kkatalogu chemioterapii,
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BIA. Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

e Kkatalogu aptecznego,

e katalogu $wiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia) [1].

Program lekowy B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”

W ramach programu lekowego B.54 refundowane sg nastepujgce substancije:
e daratumumab podawany dozylnie (w schemacie DVd),
¢ lenalidomid (w schemacie Rd),
e pomalidomid (w schemacie PomDex),
¢ Kkarfilzomib (w schemacie KRd; Tabela 1) [1].

—

Q

o

o8

(Y

_‘ |“

Kryteria kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego B.54 [1]

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
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Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Leki aktualnie refundowane w Polsce we wskazaniu szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0) w ramach
katalogu chemioterapii oraz zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem w ramach katalogu

otwartego

Wykaz lekéw refundowanych ujetych w katalogu chemioterapii we wskazaniu szpiczak plazmocytowy

(ICD-10: C90.0), przedstawiono ponizej (Tabela 2). Sg to m.in. bendamustyna, bortezomib oraz

melfalan [1].
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BIA. Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Tabela 2.
Leki ujete w katalogu chemioterapii wskazane dla kodu ICD-10: C90.0 szpiczak mnogi [1]

Lek Produkty lecznicze objete refundacja

Bendamustine Accord, Bendamustine Glenmark, Bendamustine STADA,

a
Bendamustyna Bendamustine Zentiva B Rp
Bortezomib Adamed B Lz
iht
Bortezomib Bortezomib Accord, Bortezomib Glenmark, Bortezomib SUN, Bortezomib
. B Rpz
Zentiva
Bleomycyna Bleomedac B Lz
Cisplatin-Ebewe B Rpz
Cisplatyna
Cisplatinum Accord B Rp
Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu) B Lz
Cyklofosfamid
Endoxan (tabletki) B Rp
Cytarabina Alexan, Cytosar B Lz
Dakarbazyna Detimedac 100 mg, Detimedac 200 mg, Detimedac 500 mg, Detimedac B Rp
1000 mg
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord B Lz
Doksorubicyna
Doxorubicin-Ebewe B Rp
Doksorubicyna liposomalna Caelyx B Rpz
pegylowana
Epirubicyna Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord, Farmorubicin PFS B Lz
Etoposid-Ebewe B Rp
Etopozyd
Etopozyd Accord B Lz
Ifosfamid Holoxan B Lz
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer B Lz
Karboplatyna
Carboplatin-Ebewe B Rp
Melfalan Alkeran B Rp
Pleryksafor Mozobil B Rp
Winkrystyna Vincristine Teva B Rp

B — bezptatne dla pacjenta; Lz — stosowanie wytacznie w lecznictwie zamknietym; OD — odptatnos$é; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz —
wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

a) W drugiej i nastepnych liniach leczenia.

b) Zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowe;j.

Leki z grupy glikokortykoidow stosowane w MM zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem ujete w
katalogu otwartym, zaprezentowano ponizej (Tabela 3). Jest to m.in. deksametazon stanowigcy

skladowg znacznej wiekszosci schematéw leczenia MM w Polsce [1].

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 12
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Tabela 3.
Leki ujete w katalogu otwartym we wskazaniu MM [1]

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Produkty lecznicze Zakres wskazan objetych

objete refundacja refundacja (zgodny z ChPL)

Nowotwory ztosliwe (biataczka i B do
Prednizon Encorton chioniaki u dorostych) w terapii ND limitu Rp
skojarzonej z innymi lekami

Objawowy MM w terapii © nowotwory ztosliwe —
Dexamethasone Krka ; I . . ry
SkOJarZOneJ Z Innymi lekami leczenie Wspomagajace
(w przypadkach innych niz
Deksametazon okreslone w Cr,“,DL) R Rp
Pabi-Dexamethason  CNOrobY reagujace na leczenie * nowotwory zlosliwe —
glikokortykosteroidami premedykacja (w .
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL)
B — bezptatne dla pacjenta; ND — nie dotyczy; OD — odptatno$¢; R — ryczait; Rp — wydawane z przepisu lekarza;
Refundacja w ramach katalogu swiadczen dodatkowych w Polsce - leczenie szpitalne

(chemioterapia)

Talidomid refundowany jest w Polsce zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ z dnia
31 grudnia 2019 roku (180/2019/DGL) w ramach katalogu swiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne
— chemioterapia), jako substancja czynna zawarta w lekach niedopuszczonych do obrotu na
terytorium Polski (Tabela 4) [1].

Tabela 4.
Refundacja w ramach swiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne (chemioterapia) [1]

Substancja czynna Rodzaj swiadczenia Tryb podania leku

Katalog $wiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne — Tryb ambulatoryjny,

Talidomid chemioterapia (substancje czynne zawarte w lekach Tryb jednodniowy,
niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP) Hospitalizacja

B - bezptatne dla pacjenta; Lz — stosowanie wytgcznie w lecznictwie zamknietym; ND — nie dotyczy; OD — odptatno$¢; R — ryczalt; Rp —
wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

1.2.2. Liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2020

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej w 2020 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz Zzrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebno$ci populacji docelowej na lata 2021-2022.

Szczegoétowe obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen aktualna liczba pacjentéw z populacji docelowej

wynosi [JJj osoby.

Tabela 5.
Liczebnos$¢ populacji docelowej w 2020 roku

Parametr Wartos¢

Liczebnos¢ populacji docelowej [ |
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1.2.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2020 roku (Tabela 6). Pozostate dane populacyjne i
kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkdbw w scenariuszu aktualnym analizy BIA

(szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki pfatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej
analizy wynoszg okoto | rocznie.

Tabela 6.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2020 roku

Parametr Wartos¢

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej I

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Od lipca 2019 roku preparat Darzalex® w postaci dozylnej jest refundowany ze srodkoéw publicznych w
Polsce w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”. Finansowanie obejmuje leczenie dorostych (218 lat)
chorych na nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy spetniajg jedno z

ponizszych kryteriow:

Preparat Darzalex® w postaci podskérnej aktualnie nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych w
Polsce w zwigzku z tym przyjeto, ze obecnie zaden pacjent nie otrzymuje leku we wnioskowanej

postaci.
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Tabela 7.
Liczba pacjentéw otrzymujacych daratumumab w 2019 r. — dane z serwisu lkarPro

Liczba os6b
Nazwa swiadczenia
lipiec — grudzien 2019 r. | potowa 2020 r.
Daratumumabum — P — pozajelitowo (parenteral) - 1 mg B [ ]
Daratumumab w postaci podskoérnej 0 0

1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Darzalex® [3] jest wskazany:

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem Ilub z bortezomibem, melfalanem i
prednizonem, w leczeniu dorostych pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim,
ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych,

e w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komérek macierzystych,

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem, w
leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszg terapie,

e w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktérych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek

immunomodulujacy i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

W celu oszacowania liczebnosci wyzej wymienionych populacji wykorzystano informacje uzyskane od
ekspertow, a w przypadku braku dostepnych danych przeszukiwano niesystematycznie zasoby sieci

Internet.

Populacja dorostych pacjentéow z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie

kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych
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Tabela 8.
Opinie ekspertow klinicznych - dorosli pacjenci z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktoérzy nie kwalifikujg sie
do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych

~|

B == -
. [ | | |
HE | | I
*do dalszych obliczen przyjeto $rednig z wartosci krancowych, tj. 2 800,
**obliczenia wtasne

Z informacji zawartych w Zaleceniach Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczgcych rozpoznania i
leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2018/2019 [5]
wynika, ze standardem w przypadku przeszczepienia komoérek macierzystych szpiku jest przeszczep
autologiczny. Wobec tego w obliczeniach przyjeto, ze oszacowana powyzej (Tabela 8) liczba
pacjentow dotyczy pacjentdéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komoérek
macierzystych. Oszacowang liczbe pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie
kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych zaprezentowano ponize;j
(Tabela 9).

Tabela 9.
Liczebnosé populacji dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych

Populacja dorostych pacjentow z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg

sie do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych

Liczebnos$¢ populacji pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktdrzy kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych oszacowano jako réznice liczby pacjentow
nowo zdiagnozownych ze szpiczakiem plazmocytowym oraz liczby pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg
sie do autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych. Otrzymane wartosci zaprezentowano

ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikuja sie do
autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych
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Populacja dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedna

wczesniejsza terapie

Tabela 11.
Opinie ekspertéw klinicznych — odsetek pacjentéw leczonych

W tabeli ponizej (Tabela 12) zestawiono liczebnos¢ populacji dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali co

najmniej jedng wczesniejszg terapie.

Tabela 12.
Liczebnosé populacji dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczes$niejsza
terapie

Populacja dorostych pacjentéow ze szpiczakiem mnogim, u ktorych wczesniejsze leczenie
obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujacy i u ktérych nastapita progresja

choroby w trakcie ostatniego leczenia

Zgodnie z raportem NFZ — Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej rejestru
kontraktowego [6] wsrdd najczesciej stosowanych schematéw leczenia szpiczaka plazmocytowego w
2016 roku, u 32% pacjentow stosowano schemat VTd (bortezomib + talidomid + deksametazon), a
wiec schemat skladajgcy sie z inhibitora proteasomu i leku immunomodulujgcego. Byt to jedyny
wymieniony schemat zawierajgcy te dwie grupy lekéw. Zatem w oszacowaniach zatozono, ze 32%

pacjentow leczonych jest inhibitorem proteasomu i lekiem immunomodulujgcy. Dodatkowo z informacji
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zawartych w raporcie wynika, ze u wiekszosci pacjentow, u ktérych zastosowano schemat VTd byt on
pierwszym schematem leczenia (okoto 90% pacjentow). Zatem schemat VTd najczesciej stosowany
jest wsrod nowo zdiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, a wsréd niewielu
pacjentow jest leczeniem stosowanym w drugiej lub kolejnych liniach leczenia. Nalezy zaznaczyé¢, ze
dane pochodzg z 2016 roku, zatem mogg by¢ nieaktualne, jednak nie odnaleziono innego zrédta
danych.

Z informacji zawartych w ChPL dla leku Darzalex® [3] wynika, ze mediana liczby wczes$niejszych
terapii u pacjentow stosujgcych lek Darzalex® wynosita 5. Informacje dotyczgce przechodzenia
pacjentéw na kolejne linie leczenia odnaleziono w publikacjach Yong 2016 [7], Coriu 2018 [8], Hajek
2018 [9] oraz Bruno 2020 [10].

Badanie Yong 2016 [7] przeprowadzono w celu okreslenia sciezek leczenia pacjentow z MM w
7 panstwach Europy Zachodniej. Badanie miato charakter obserwacyjny i zostato przeprowadzone w
2014 roku wsrod 435 hematologdéw, onkohematologéw, onkologéw oraz internistéw zajmujgcych sie
leczeniem pacjentéw w Belgii, Francji, Niemczech, Wtoszech, Hiszpanii, Szwaijcarii i Wielkiej Brytanii,

ktérzy dostarczyli dokumentacje medyczng 4997 pacjentow.

W publikacji Coriu 2018 [8] przedstawiono wyniki analogicznego badania obserwacyjnego
dotyczacego praktyki klinicznej w 6 panstwach Europy Srodkowo-Wschodniej (Butgarii, Chorwadii,
Czechach, Polsce, Rumunii i Stowacji) i przeprowadzonego miedzy kwietniem 2015 a czerwcem
2016. Badanie przeprowadzono w formie badania przekrojowego oraz retrospektywnego
dtlugookresowego. W badaniu przekrojowym udziat wzieto 39 lekarzy, ktérzy raportowali dane
dotyczace leczenia 522 pacjentéw, zas w badaniu podtuznym byto to odpowiednio 35 lekarzy i 277

pacjentow.

W publikacji Hajek 2018 [9] przedstawiono wyniki analizy dokumentacji medycznej 2446 czeskich
pacjentéw leczonych z powodu MM. Analizowane dane pochodzg z rejestru RMG (ang. Registry of
Monoclonal Gammopathies) gromadzacego dlugookresowe dane dotyczace pacjentow z
nowotworami uktadu krwiotworczego, ktory jest jednym z najwiekszych rejestréw tego typu w Europie.
W ramach omawianej publikacji przedstawiono wyniki dotyczgce dorostych pacjentéw
zdiagnozowanych miedzy majem 2007 roku a czerwcem 2014 roku. Informacje dotyczace
charakterystyki pacjentéw i choroby, zastosowanego leczenia, jego wynikéw i wystepowania zdarzen
niepozadanych zbierano od momentu diagnozy do smierci, utraty z obserwacji w badaniu lub do

czerwca 2015 roku (w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej).

Celem publikacji Bruno 2020 [10] byto zaprezentowanie wynikéw retrospektywnej dwu-etapowej
analizy bazy danych medycznych ION (ang. International Oncology Network), ktéra stanowi zrodto
danych ponad 650 tys. pacjentéw raportowanych przez 350 wspétpracujacych swiadczeniodawcow z
USA. W ramach pierwszej fazy badania analizie poddano wytgcznie elektroniczne rekordy pacjentéw
(ang. electronic medical record, EMR). W drugiej fazie badania wyszczegdlniono subpopulacje

pacjentow, dla ktérych mozliwa byta réwniez szczegoétowa analiza dokumentacji medycznej. W
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pierwszej fazie badania z bazy ION EMR wyodrebniono 1601 rekordéw dorostych pacjentéw z
rozpoznaniem MM, ktérzy rozpoczeli leczenie 1. linii miedzy 1 stycznia 2011 a 31 maja 2017 i
otrzymali co najmniej 2 linie leczenia. Nastepnie w drugiej fazie badania sposréd wspomnianych 1601
pacjentéw przeanalizowano szczegotowo Sciezki leczenia 456 z nich. Sposrod 456 pacjentow, kitdrzy
otrzymali 2. linie leczenia 183 (40%) rozpoczeto 3. linie, zas wsrdd nich u 75 (41%) zastosowano 4.

linie leczenia (Tabela 13).

Tabela 13.
Dane dotyczace przechodzenia pacjentéw do kolejnych linii leczenia na podst. zagranicznych rejestrow

Etap terapii Europa Zachodnia* Europa Srodkowo- Wschodnia**
1. — 2. linia 64% 59% 46% -
2. — 3. linia 62% 55% 49% 40%
3. — 4. linia 39% 46% 41% 41%
Zrédio Yong 2016 [11] Coriu 2018 [12] Hajek 2018 [13] Bruno 2020 [11]
N 4997 522 2446 456

* Belgia, Francja, Niemcy, Wiochy, Hiszpania, Szwajcaria i Wielka Brytania
** Butgaria, Chorwacja, Czechy, Polska, Rumunia i Stowacja

W obliczeniach odsetek pacjentdw przechodzgcych na kolejne linie terapii okreslono jako $rednig
wazong liczebnoscig populacji z badan wymienionych powyzej (Tabela 13). Dodatkowo przyjeto, ze
odsetek pacjentéow leczonych w ramach 5 oraz 6 linii leczenia jest rowny odsetkowi pacjentow
przechodzacych na 4 linie terapii. Odsetki wykorzystane w obliczeniach zaprezentowano ponizej
(Tabela 14).

Tabela 14.
Przechodzenie pacjentéw na kolejnych linii leczenia — wartosci wykorzystane w obliczeniach

Etap terapii Odsetek pacjentow

1. — 2. linia 55%
2. — 3. linia 57%
3. — 4. linia 41%
4. — 5. linia 41%
5. — 6. linia 1%

Oszacowang liczbe pacjentéw z zastosowaniem powyzszych danych zaprezentowano ponizej (Tabela
15).

Tabela 15.
Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentéw, u ktérych drugie lub kolejne leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i
lek immunomodulujacy i u ktérych nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia
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Wedtug zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej [14] daratumumab w monoterapii nalezy rozwazy¢ w
przypadku chorych ze wznowa/progresja po dwdéch wczesniejszych liniach leczenia. Zatem powyzsze
oszacowanie populacji pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i
lek immunomodulujacy i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia moze by¢
zawyzone i w rzeczywistosci liczba pacjentdw, u ktérych daratumumab w monoterapii moze by¢

zastosowany, bedzie nizsza.

Podsumowanie
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2 == =
-

1.3. Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z wustawg o refundacji lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych z 12 maja 2011 roku [15] ,do grupy limitowej kwalifikuje sie
lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz S$rodek spozywczy specjalnego

przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;

2. podobnej skutecznosci.”

Wobec tego przyjeto, ze preparat Darzalex® w postaci roztworu do wstrzykiwan oraz w koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji wigczony =zostanie do istniejacej grupy limitowej 1187.0

Daratumumab.

1.4. Zatozenia analizy

e Analiza zostata przeprowadzona w horyzoncie czasowym od 1 stycznia 2021 roku do
31 grudnia 2022 roku.

e Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy
ptatnika i pacjentow przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Ze wzgledu na zakfadany
sposob finansowania preparatu Darzalex® wyniki prezentujg jednoczes$nie wyniki z perspektywy

NFZ, jak i NFZ + pacjent przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki.

|
I

o Srednia liczbe dawek DARA, jaka pacjent otrzyma w ciggu roku oszacowano na podstawie
informacji zawartych w serwisie IKARPro [2] dla programu lekowego B.54.

o Koszty uwzglednionych w analizie lekéw oraz podania zaczerpnigto z analizy ekonomiczne;.

e Dawkowanie uwzglednionych lekéw zaczerpnieto z ChPL dla leku Darzlex® [3].

W ponizszej tabeli (Tabela 17) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
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Tabela 17.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto Referencje

Liczba pacjentow

Dane populacyjne leczenia z zastosowaniem .

schematu DVd

Scenariusz istniejgcy Zatozenie -
Rozpowszechnienie
Scenariusz nowy Zatozenie -
Srednia liczba dawek DARA IKARPro [2]
Zuzycie zasobow
Dawkowanie lekéw ChPL Darzalex [3]
Koszty Podanie lekow Analiza ekonomiczna [16]
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Metodyka i dane zrodtowe

2.1. Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla schematu DVd (daratumumab + bortezomib +
deksametazon).

Na podstawie dostepnych zrédet danych przeprowadzono prognoze liczebnosci populacii

docelowej w horyzoncie czasowym analizy tj. od 1 stycznia 2021 r. do 31 grudnia 2022 r.

Oszacowano rozpowszechnienie schematu DVd, w ktérym DARA jest stosowany w ramach iniekcji

podskoérnej oraz wlewu dozylnego.

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe uwzglednionych substancji czynnych oraz

koszty podania lekéw.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2021-2022:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
ti. w przypadku braku finansowania DARA SC stosowanego w schemacie DVd w ramach
programu lekowego B.54 ze srodkéw publicznych;

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu DARA
SC stosowanego w schemacie DVd w ramach programu lekowego B.54 ze $rodkéw

publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
istniejgcym a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza
to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg. W obrebie danego
wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong cyfrg 0
(wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i 2 (wariant
A1iA2).

2.2. Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sklada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 23



2.3.

2.4,

2.5.

BIA. Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [17], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow

wspOiptacenia za leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania preparatu Darzalex® w analizie nie dochodzi do
wspoOiptacenia przez ptatnika publicznego i pacjentéw. Z tego wzgledu przedstawione wyniki
prezentujg jednoczesnie wyniki z perspektywy NFZ, jak i NFZ + pacjent przy uwzglednieniu kosztow

wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Darzalex® bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego Leczenie chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C.90.0) daratumumabem w skojarzeniu z

lenalidomidem i deksametazonem poczgwszy od 1 stycznia 2021 roku.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [18] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia
nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [15],

pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa
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BIA. Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Rozpowszechnienie

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

Jedynym komparatorem uwzglednionym w niniejszej analizie jest preparat Darzalex® podawany we
wlewie dozylnym (DARA 1V) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem. Preparat Darzalex®
podawany w iniekcji podskérnej (wnioskowana technologia) w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych. W zwigzku z tym w
scenariuszu istniejgcym analizy przyjeto, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej otrzymujg
schemat DVd z DARA |V (Tabela 24).

Tabela 24.
Rozpowszechnienie uwzglednionych interwencji — scenariusz istniejacy

Interwencja Odsetek

DVd z DARA SC 0%

DVd z DARA IV 100%

2.6.2. Scenariusz nowy

Dozylna i podskérna forma DARA réznig sie czasem podania. Podanie podskérne jest bardzo szybkie
— polega na kilkuminutowej iniekcji leku, podczas gdy infuzja dozylna moze trwac kilka godzin [3].
Zgodnie z analizg kliniczng [21] mediana czasu trwania wstrzykniecia w badaniu klinicznym w grupie
DARA SC wynosita 5 minut, natomiast mediana czasu trwania infuzji w grupie DARA |V byta znacznie

dluzsza i wynosita 421 minut podczas pierwszej infuzji, 255 minut podczas drugiej infuzji oraz 205
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minut podczas kolejnych infuz;i. | EEEEE—

Tabela 25.
Rozpowszechnienie uwzglednionych interwencji — scenariusz nowy

Interwencja Odsetek
DVd z DARA SC [ |
DVd z DARA IV [

Charakterystyka pacjentow

Dane odnosnie sredniej masy ciata zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [16]. W celu okreslenia
wptywu przyjetych zatozen na wyniki analizy, w ramach analizy wrazliwoéci testowano alternatywne
wartosci przyjmujac zakres zmiennosci rowny *10%. Wartosci wykorzystane w obliczeniach

zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 26).

Tabela 26.
Charakterystyka pacjentéw — wartosci uwzglednione w analizie

Parametr Wartos¢

Analiza podstawowa (scenariusz B0)

Wariant minimalny (scenariusz B1) [ ]
[ ]

Wariant maksymalny (scenariusz B2)

Dawkowanie

Informacje dotyczace dawkowania DARA IV oraz DARA SC stosowanych w schemacie DVd
zaczerpnieto z charakterystyki produktu leczniczego dla preparatu Darzalex® [3]. Dawkowanie DARA

IV jest zgodnie z zapisami aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.54 [19].

W ponizszej tabeli zastawiono dawkowanie uwzglednione w analizie (Tabela 27).

Tabela 27.
Dawkowanie uwzglednione w analizie

Substancja Dawka/podanie Podanial/cykl Dtugosé cyklu [dni]
1-3 16 mg/kg 3 21
DARA IV 4-8 16 mg/kg 1 21
9 i dalsze 16 mg/kg 1 28
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Substancja Dawka/podanie Podanial/cykl Dtugosé cyklu [dni]
1-3 1800 mg 3 21
DARA SC 4-8 1800 mg 1 21
9 i dalsze 1800 mg 1 28

2.9. Srednia liczba dawek daratumumabu

Srednig liczbe dawek DARA, ktérg pacjent otrzyma w ciggu roku oszacowano w oparciu o dane
odnosnie: dawkowania DARA 1V, $redniej masy ciata pacjentéw uwzglednionej w analizie, a takze
liczby pacjentéw leczonych i liczby rozliczonych miligraméw DARA IV w ramach programu lekowego
B.54. Srednia liczba dawek w roku uwzglednia fakt, iz pacjenci wchodzg i wychodzg z programu
lekowego w roznym czasie i liczba pacjentéw leczonych w ciggu roku jest wyzsza od liczby rocznych

terapii.

W pierwszym kroku obliczono $rednig liczbe mg DARA 1V, kt6rg pacjent otrzymuje w czasie jednego
podania leku (Tabela 28).

Tabela 28.
Srednia liczba mg DARA przypadajaca na 1 podanie leku
Parametr Wartos¢
I .
| .
| I

W kolejnym kroku obliczono, ile mg DARA IV w ramach programu lekowego B.54 pacjent otrzymat

Srednio w ciggu roku (Tabela 29).

Iiacbz‘leolaa rzngg DARA 1V rozliczonych w ramach programu lekowego B.54 przypadajacych na 1 pacjenta
Parametr Wartos¢
| I
| |
. |
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Tabela 30.
Srednia liczba dawek DARA 1V, jaka pacjent otrzyma w roku

Parametr Wartos¢

-
1

o
o
[

w
—

Srednia liczba dawek lenalidomidu, jaka pacjent otrzymuje w roku

Parametr 2016 2017 2018
Liczba mg lenalidomidu rozliczonych w ramach programu lekowego B.54 3241141 3536 866 4 014 646
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.54 1231 1448 1633
Liczba rozliczonych mg lenalidomidu przypadajaca na pacjenta 2633 2443 2 458
Liczba mg lenalidomidu na podanie 25
Liczba dawek lenalidomidu, jakg pacjent otrzyma w ciggu roku 105 98 98

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.54 lenalidomid podawany jest w dawce 25 mg raz na dobe
w dniach 1-21 w powtarzanych 28-dniowych cyklach, a maksymalna dawka w jednym cyklu leczenia
nie moze by¢ wyzsza niz 525 mg [19]. Wynika z tego, ze pacjenci w ciggu roku mogg maksymalnie
przyja¢ 273 dawki leku. Odnoszgc to do wartosci uzyskanych powyzej (Tabela 31) otrzymano, ze
srednia liczba dawek, jakg pacjenci otrzymujg w ciggu roku, stanowi 36,80% z maksymalnej liczby
dawek leku, jakg mogg otrzymac (Tabela 32).

Tabela 32.
Wspotczynnik liczby dawek lenalidomidu, ktéra pacjenci otrzymuja w ramach programu lekowego B.54, do
maksymalnej mozliwej liczby dawek, jaka moga otrzymac

Parametr 2016 2017 2018 Srednia

Liczba dawek lenalidomidu, jakg pacjent otrzyma w ciaggu roku 105 98 98 -
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Parametr 2016 2017 2018 Srednia

Maksymalna liczba dawek lenalidomidu na rok 273 -

Wspétczynnik liczby dawek lenalidomidu, ktérg pacjenci otrzymuja w ramach
programu lekowego B.54 domaksymalnej mozliwej liczby dawek jaka moga 38,58% 35,79% 36,02 36,80%
otrzymac

Tabela 33.
Rzeczywista liczba dawek daratumumabu w roku — walidacja na podstawie danych dla lenalidomidu

Parametr Wartos¢
|
[
|

Tabela 34.
Liczba dawek daratumumabu jaka pacjent otrzymuje w roku

Analiza podstawowa (scenariusz C0) [
Wariant minimalny (scenariusz C1) [
Wariant maksymalny (scenariusz C2) [

2.10. Koszty

2.10.1. Koszty lekow stosowanych w ramach interwencji i komparatora
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2.10.1.2. Pozostate leki

W niniejszej analizie ze wzgledu na fakt, iz nie jest to koszt réznicujacy pomiedzy scenariuszami
analizy, nie uwzgledniono kosztow pozostatych lekéw stosowanych w ramach schematu DVd,, .

kosztow bortezomibu oraz deksametazonu.

2.10.2. Pozostale koszty

Pozostate koszty wykorzystane w analizie zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [16]. Wartosci

wykorzystane w obliczeniach zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 36).
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Tabela 36.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie

Wartos¢
Kategoria kosztowa Substancja Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
(scenariusz DO0) (scenariusz D1)
DARA SC ] .
Podanie leku — koszt na podanie
DARA IV I I

*koszt 1go podania leku / koszt kolejnych podan leku

2.11. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwo$ci, zaktadajgce zmienno$¢ nastepujgcych parametréw:

e wariant A: liczebno$¢ populacji docelowej,

e wariant B: $rednia masa ciata pacjentow,

e wariant C: $rednia liczba dawek DARA,

e wariant D: koszt podania DARA SC.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdziale
41.1.
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3.2. Scenariusz istniejacy

|

3.3. Scenariusz nowy
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3.4. Wydatki inkrementalne

3.5. Podsumowanie

|

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 37



BIA. Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 38



BIA. Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Analiza wrazliwosci

4.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki pfatnika
publicznego, jedli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgcg

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegodlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 44.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Wariant ————————————————— Uzasadnienie
2020 2021
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania sSwiadczen zdrowotnych

Preparat Darzalex® w postaci roztworu do wstrzykiwan podawany jest w pacjentom w formie iniekcji
podskérnej. Podawanie DARA SC nie wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczgcymi

wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne).

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania DARA SC ze s$rodkéw publicznych w stosunku do wymogéw stawianych
obecnie osrodkom prowadzgcym terapie nawrotowego i/lub opornym szpiczakiem plazmocytowym. W
zwigzku z tym osrodki prowadzace aktualnie leczenie pacjentdw z populacji docelowej niniejszej
analizy bedg w stanie prowadzi¢ rowniez terapie z zastosowaniem preparatu Darzalex® podawanego
w iniekcji podskérnej. Podanie leku z jego nowej postaci moze zmniejszy¢ koszty zwigzane z praca

pracownikow medycznych, a takze zredukowac¢ koszty zwigzane ze sporzgdzeniem roztworu.

W ramach analizy klinicznej [21] wykazano ponadto, ze stosowanie DARA w postaci podskornej w
poréwnaniu do postaci dozylnej wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
wystgpienia: reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR), w tym IRR 3. stopnia, a takze IRR prowadzgcych do
tymczasowego odstawienia leku. Z tego powodu wprowadzenie finansowania DARA SC moze mieé

wptyw na zmniejszenie kosztéw zwigzanych z leczeniem tych zdarzen niepozadanych.

Dawkowanie podskérnej formy daratumumabu jest niezalezne od masy ciata (stosowana jest jedna,
stata dawka), a podanie leku trwa jedynie kilka minut, co pozwala znacznie skréci¢ czas pobytu
pacjenta w jednostce opieki zdrowotnej. Zatem daratumumab podany podskérnie w poréwnaniu z
forma dozylng znacznie poprawia komfort pacjenta poprzez skrécenie czasu trwania podawania leku i
umozliwia przejscie z trybu szpitalnego na tryb ambulatoryjny. Tryb ambulatoryjny podania leku
przektada sie natomiast na wymierne korzysci dla:
e pacjenta, ktéry na czas podania leku nie jest zmuszony do korzystania z urlopu w pracy,
e personelu medycznego oraz systemu opieki zdrowotnej, gdzie poprzez skrocenie czasu
podawania leku redukuje sie czas konieczny na nadzoér nad pojedynczym pacjentem i

umozliwia zaopiekowanie sie wiekszg liczba pacjentow w danym dniu [1].

Sam schemat dawkowania podskérnego daratumumabu pozostaje taki sam jak formy dozylnej, i
mozna go stosowa¢ w kazdym wskazaniu, w ktérym zostat zarejestrowany daratumumab w formie

dozylnej [1].
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Iniekcje podskérne odpowiadajg polskim i zagranicznym zaleceniom dotyczacym prowadzenia terapii
onkologicznej w czasie pandemii COVID-19, a konkretniej zaleceniu, aby dostosowywac terapie w
sposb6b ograniczajgcy kontakty chorego i wizyty pacjentdow w szpitalach. Ponadto krétszy czas
hospitalizacji tych pacjentow pomoégitby zwiekszyé przepustowos$¢ szpitali poprzez uzyskanie
oszczednosci czasu oraz t6zek szpitalnych, co jest szczegodlnie istotne w odniesieniu do

zapotrzebowania na miejsca w szpitalach w trakcie pandemii COVID-19 [22, 23].

Warto réowniez zauwazy¢, ze stosowany w schemacie DVd bortezomib to lek takze dostepny w
dozylnej i podskérnej formie podania. Przy czym jak wskazujg specjalisci w praktyce dominuje forma
podskérna podania bortezomibu. Wprowadzenie podskérnej formy DARA pozwolitoby zatem

stosowac schemat DVd niewymagajacy podan dozylnych lekéw [24].

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Darzalex® w postaci roztworu do wstrzykiwan
zwiekszytoby komfort oraz poziom akceptacji formy leczenia przez pacjentéw, ze wzgledu na
skrocenie czasu trwania wizyty w placéwce zdrowia. Kolejng zaletg jest unikniecie ryzyka kontaminacji

produktu, ze wzgledu na wyeliminowanie procesu rozpuszczania.

Tabela 46.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu preparatu Darzalex® w
postaci roztworu do wstrzykiwan ze srodkéw publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie¢ w poszczegélnych

podgrupach? Nie dotyczy

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na

skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie dotyczy

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finasowanie technologii w ramach PL pozwoli zapewni¢
réwny dostep do Swiadczen zgodnie z kryteriami wtgczenia do
terapii.

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

W ocenianym wskazaniu dostepne sg opcjonalne metody
Odpowiedz na potrzeby oso6b o najwiekszych potrzebach leczenia.
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem.
Wptyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Zblizona do opcjonalnych technologii.
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej

opieki medycznej Przynajmniej takie samo jak obecnie.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych Nie wigksze niz obecnie.

chorych
Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych Jak dla opcjonalnych technologii.
Mozliwos¢ wywolywania leku Nie wieksza niz dla opcjonalnych technologii.
Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych Jak dla opcjonalnych technologii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub

rodzinnych Jak dla opcjonalnych technologii.

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub uzyskiwania

zgody pacjenta na podanie leku Jak dla opcjonalnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrgpujacych

warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku Jak dla opcjonalnych technologii

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Jak dla opcjonalnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Jak dla opcjonalnych technologii.
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Podsumowanie
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Whnioski

I - oczesnie wprowadzenie finansowania ze $rodkdw publicznych nowej postaci
farmaceutycznej preparatu Darzalex® zwieksza komfort pacjentéw, ze wzgledu na skrocenie czasu
trwania wizyty w placéwce zdrowia zwigzanej z podaniem leku. Dodatkowo mozna przypuszczaé, iz
podanie leku z jego nowej postaci zmniejszy koszty $wiadczeniodawcéw zwigzane z pracag
pracownikow medycznych, a takze zredukuje koszty swiadczeniodawcow zwigzane ze sporzgdzeniem

roztworu.

Kroétki czas podania formy podskornej wptywa na wiekszg akceptacje terapii przez pacjentoéw, jak i
sam personel medyczny. Co szczegolnie warte uwagi, w obecnej sytuacji pandemii COVID-19 zaleca
sie ograniczanie pobytu pacjentéw z chorobg nowotworowg w szpitalach — krétki czas podawania
DARA SC umozliwia dostosowanie sie do tych zalecen. Ponadto krotszy czas hospitalizacji tych
pacjentdw pomogtby zwiekszy¢ przepustowosé szpitali poprzez uzyskanie oszczednos$ci czasu oraz
l6zek szpitalnych, co jest szczegdlnie istotne w odniesieniu do zapotrzebowania na miejsca w

szpitalach w trakcie pandemii COVID-19.
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Ograniczenia

e Ze wzgledu na fakt, iz w niniejszej analizie wykorzystano dane z analizy ekonomicznej [16],

ograniczenia analizy ekonomicznej sg rowniez ograniczeniami analizy wptywu na budzet.
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Dyskusja

W niniejszej analizie okreslono przewidywane wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Darzalex®
podawanego w iniekcji podskdrnej w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schamat DVd)

u pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych:

W poréwnaniu z dotychczasowg postacig farmaceutyczng DARA, tj. koncentratu do sporzgdzania
roztworu do infuzji podawanego we wlewie dozylnym — stosowanie nowej postaci farmaceutycznej
leku, tj. roztworu do wstrzykiwan podawanego w iniekcji podskornej zwieksza komfort pacjentow ze
wzgledu na skrdcenie czasu trwania wizyty w placéwce. Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL
dla leku Darzalex [3] czas podania DARA SC wynosi okoto 3—5 minut i jest znacznie krotszy od czasu
podania DARA IV (maksymalna szybko$¢ podania DARA IV to 200 ml/godzine, a objetos¢

rozcienczania przy podania pierwszej dawki leku wynosi 1000 ml, natomiast kolejnych 500 ml).

Wspomniana korzysc¢, choé niewatpliwie istotna z punktu widzenia pacjenta i personelu medycznego,
nie wplynie na zwiekszenie populacji stosujgcej preparat Darzalex® w schemacie DVd. W tym
przypadku decydujgcymi sg korzysci ptynace z zastosowania schematu leczenia, ktére sg niezalezne
od postaci preparatu Darzalex®. Zatozono, ze wprowadzenie nowej postaci DARA nie spowoduje
zmian w rozpowszechnieniu preparatu Darzalex® stosowanego w schemacie DVd (bez wzgledu na
jego posta¢). Zmianie ulegnie rozpowszechnienie poszczegélnych postaci preparatu Darzalex®.
Dotychczas stosowany koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji zostanie zastgpiony przez

roztwor do wstrzykiwan. Wspomniana zmiana prawdopodobnie dokona sie w | roku refundacji nowej

postaci.
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Krétki czas podania formy podskérnej wptywa na wiekszg akceptacje terapii przez pacjentéw jak i sam
personel medyczny. Co szczegdlnie warte uwagi, w obecnej sytuacji pandemii COVID-19 zaleca sie
ograniczanie pobytu pacjentéw z chorobg nowotworowg w szpitalach — krétki czas podawania DARA
SC umozliwia dostosowanie si¢ do tych zalecen. Ponadto krotszy czas hospitalizacji tych pacjentow
pomogtby zwiekszy¢é przepustowosé szpitali poprzez uzyskanie oszczednosci czasu oraz tézek
szpitalnych, co jest szczegdlnie istotne w odniesieniu do zapotrzebowania na miejsca w szpitalach w
trakcie pandemii COVID-19 [22, 23].

Podsumowujac, udostepnienie lekarzom i pacjentom stosowania daratumumabu w postaci podskérnej

w miejsce postaci dozylnej pozwoli na zwiekszenie satysfakciji pacjentéw z zastosowanego leczenia
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 47.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

Dane w zakresie cen lekéw oraz
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku

Informacje zawarte w analizach muszag by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

. . ! Rozdz. 1.2.5
technologia moze by¢ zastosowana,

. . . Rozdz. 1.2.2

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5
c. W ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.2.4

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji, w ktorej wnioskowana technologia Rozdz. 2.5,
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 2.6,
decyzje o objeciu refundacja (...) Rozdz. 3.1

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéow w stanie Rozdz. 1.2.3
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow B
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem skladowej Rozdz. 3.2,
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy Rozdz. A.1.1
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem skladowej Rozdz. 3.3,
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy Rozdz. A.1.2
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie bedg ponoszone na leczenie Rozdz. 3.4
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych roznice Rozdz -A '1 3
pomiedzy prognozami (...) e

- . . . Rozdz. 4,
7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A1.5

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan Rozdz. 2
(...) oraz prognoz (...) ’

9. wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowarn (...) oraz
prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej Rozdz. 2
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,
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Wymaganie Rozdziat

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji, w
wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatacznik analizy

§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym
A . . Rozdz. 2.4
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet.
§6.3
Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegodlnosci na podstawie oszacowan, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 1 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
N . . : . . Rozdz. 2.5
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktéorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.
§6.4
Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego Rozdz. 3,
refundacja ~ obejmujg  instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka. Rozdz. 4
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)
oraz prognozy (...) powinny by¢ -
przedstawione w nastepujacych 2. bez uwzglednienia proponowanego A1

wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka.

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowe;j,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw Nie dotyczy
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdlinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow

spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa Rozdz. 1.3
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:
1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji.
Rozdz. 10

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.
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>

.2.  Aktualizacja danych z programu lekowego B.54

W zwigzku z uwagami dotyczgcymi minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone
do wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych dokonano aktualizacji danych z programu
lekowego B.54 zamieszczonych w serwisie IKARPro [2]. Ponizej zaprezentowano przeprowadzong na

ich podstawie analize dostepnych danych.
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