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W dniu 16 kwietnia 2021 roku analiza zostata uzupetniona zgodnie z pismem nr
0T.4231.18.2021.AKJ.3 dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone
do wniosku refundacyjnego.
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Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosSci
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Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrédia.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:
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AE. Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskérnie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Indeks skrotow

AOTMIT

BOR

ChPL

CMA

DARA

DARA IV

DARA SC

DEX

Dvd

IRR

NFZ

PL

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Bortezomib
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Analiza minimalizacji kosztow
(Cost Minimization Analysis)

Daratumumab

Daratumumab podawany dozylnie

Daratumumab podawany podskornie

Deksametazon

Schemat leczenia daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem

Zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg
(Infusion Related Reactions)

Szpiczak plazmocytowy / Szpiczak mnogi
(Multiple Myeloma)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Program Lekowy
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AE. Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskérnie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optfacalnosci finansowania daratumumabu (Darzalex®) podawanego w
iniekcji podskérnej (DARA SC, ang. subcutaneous) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w ramach
schematu DVd (Darzalex, Velcade, dexamethasone) u pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem

plazmocytowym.

Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki analizy klinicznej. Odnalezione w ramach
przeprowadzonej analizy klinicznej dowody naukowe wskazujg, iz terapia skojarzona z zastosowaniem
podskornej formy podania DARA nie rézni sie pod wzgledem skutecznosci od dotychczas stosowanej terapii z
zastosowaniem dozylnej formy podania DARA (DARA V). W przypadku bezpieczehnstwa wykazano, ze
stosowanie DARA w postaci podskérnej w poréwnaniu do postaci dozylnej wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR). Ze wzgledu jednak na krotkofalowy i
przemijajgcy charakter tego typu zdarzeh odstgpiono od uwzglednienia ich w analizie, co stanowi podejscie

konserwatywne.

W zwigzku z powyzszym dla poréwnania DARA SC stosowanego w schemacie DVd oraz DARA IV stosowanego
w schemacie DVd zdecydowano o wykonaniu analizy minimalizacji kosztéw. Dla poréwnywanych interwenciji
zostaly wyznaczone $rednie catkowite koszty terapii. W CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie
interwencje o najnizszym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu netto za
opakowanie ocenianego leku, przy ktoérej koszty terapii porownywanymi schematami terapeutycznymi sg sobie

réwne.
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AE. Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskérnie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Wyniki

Whioski koncowe

Omawiajgc analizowany problem zdrowotny nalezy wspomnie¢ o niewymiernych korzysciach dla pacjentéw
ptynacych z podania podskérnego w miejsce podania dozylnego. Pomimo braku réznic w efektywnosci
stosowanych interwencji istotng korzysciag dla pacjentéw otrzymujacych DARA SC jest czas trwania pojedynczej
infuzji. Zgodnie z analizg kliniczng mediana czasu trwania wstrzyknigcia w badaniu klinicznym w grupie DARA SC
wynosita 5 minut, natomiast mediana czasu trwania infuzji w grupie DARA IV byta znacznie dtuzsza i wynosita
421 minut podczas pierwszej infuzji, 255 minut podczas drugiej infuzji oraz 205 minut podczas kolejnych infuzji.
Dodatkowo zgodnie z wynikami analizy klinicznej, stosowanie DARA SC wykazuje przewage numeryczng nad
DARA 1V odnosnie satysfakcji pacjentow z leczenia; odpowiedzi wskazujgce na pozytywne postrzeganie terapii
udzielit liczbowo wiekszy odsetek pacjentéw w grupie DARA SC niz w grupie DARA IV w przypadku wiekszosci
pytan; réznice w niektérych aspektach satysfakcji sg znamienne statystycznie. Ponadto stosowanie DARA w

Krétki czas podania formy podskérnej wptywa na wiekszg akceptacje terapii przez pacjentow, jak i sam personel
medyczny. Co szczegodlnie warte uwagi, w obecnej sytuacji pandemii COVID-19 zaleca sie ograniczanie pobytu
pacjentéw z chorobg nowotworowg w szpitalach — krotki czas podawania DARA SC umozliwia dostosowanie sie
do tych zalecen. Ponadto krétszy czas hospitalizacji tych pacjentéw pomagtby zwigkszy¢ 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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AE. Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskérnie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Podsumowujac, udostepnienie lekarzom i pacjentom stosowania daratumumabu w postaci podskornej w miejsce
postaci dozylnej pozwoli na zwiekszenie satysfakcji pacjentéw z zastosowanego leczenia || EGTzTzTNzNNE
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1.1.

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

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania daratumumabu (Darzalex®)

podawanego w iniekcji podskornej (SC, ang. subcutaneous) w skojarzeniu z bortezomibem
deksametazonem w ramach schematu DVd (Darzalex, Velcade, dexamethasone) u pacjentéow z

opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja
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1.2.

1.3.

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

Interwencja

Daratumumab w iniekcji podskornej (DARA SC) stosowany w schemacie z bortezomibem

i deksametazonem (DVd).

Komparatory

Daratumumab w infuzji dozylnej (DARA V) stosowany w schemacie z bortezomibem

i deksametazonem (DVd).

Punkty koncowe

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Komparatory

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi byc¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposdb postepowania, ktéry w

praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [1].

Wyboér komparatorow zostat oparty na wynikach przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego [2].
W analizie problemu decyzyjnego jako wiasciwy komparator dla DARA SC stosowanego w schemacie
DVd wskazany zostat DARA |V stosowany w schemacie DVd. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze

komparatorem w analizie bedzie DARA IV stosowany w schemacie DVd.

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki analizy klinicznej [3]. Odnalezione w
ramach przeprowadzonej analizy klinicznej [3] dowody naukowe wskazujg, iz terapia skojarzona z
zastosowaniem podskérnej formy podania DARA nie rozni sie pod wzgledem skutecznoéci od
dotychczas stosowanej terapii z zastosowaniem dozylnej formy podania DARA.. W przypadku
bezpieczenstwa wykazano, ze stosowanie DARA w postaci podskérnej w poréwnaniu do postaci
dozylnej wigzato si¢ z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia: reakcji zwigzanych z
infuzjg (IRR), w tym IRR 3. stopnia, a takze IRR prowadzacych do tymczasowego odstawienia leku
(odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano ten typ AE wynosit 31% w grupie DARA 1V, podczas gdy u
pacjentéw leczonych DARA SC nie odnotowano zadnego tego typu przypadku). Ze wzgledu jednak na
krotkofalowy i przemijajgcy charakter tego typu zdarzen odstgpiono od uwzglednienia ich w analizie,

co stanowi podejscie konserwatywne.

W zwigzku z powyzszym dla poréwnania DARA SC stosowanego w schemacie DVd oraz DARA IV

stosowanego w schemacie DVd zdecydowano o wykonaniu analizy minimalizacji kosztow.
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21.

2.2,

2.3.

2.4,

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

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost
minimization analysis) z uwagi na brak istotnych statystycznie rézni¢ w zakresie efektywnosci
klinicznej pomiedzy analizowanymi interwencjami. Dla poréwnywanych interwencji zostaly
wyznaczone $rednie catkowite koszty terapii. W CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie
interwencje o najnizszym koszcie. Cena progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu
netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej koszty terapii poréwnywanymi schematami

terapeutycznymi sg sobie rowne.

Analiza ekonomiczna sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego powtdrzenie obliczen

przeprowadzonych w ramach analizy.

Populacja docelowa

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy dokonano poréwnania opfacalno$ci daratumumabu (Darzalex®) podawanego
podskérnie stosowanego w schemacie DVd z daratumumabem (Darzalex®) podawanym dozylnie

stosowanym w schemacie DVd.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie

urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
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2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

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

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [4], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspbétptacenia za leki.
Ze wzgledu na sposob finansowania uwzglednionych w analizie lekow oraz Swiadczen brak jest
wspotptacenia pacjenta za terapie, zatem obie perspektywy sg tozsame. W zwigzku z powyzszym w

niniejszym dokumencie przedstawiono wytgcznie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego
Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w horyzoncie czasowym odpowiadajgcym $redniej ditugosci leczenia
schematem DVd {. ok._.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytacznie koszty réznicujgce stosowanie DARA SC w schemacie DVd oraz
DARA IV w schemacie DVd {j.:

e Kkoszt substancji czynnej daratumumab,

e Kkoszt podania DARA,

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w niniejszej analizie przedstawiono w rozdziale 3.4.

Instrument dzielenia ryzyka

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie kosztéw.
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2.9.

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

W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczna stopa dyskontowa dla
kosztéw wynosi 5%, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione

we wnioskach refundacyjnych [1].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zgodnie z zapisami wytycznych AOTMIT

przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia dyskontowania kosztéw (scenariusz D1).

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, w ramach analizy, przeprowadzono
jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto

najwiekszg niepewnoscia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
¢ Sredniej masy ciata,

e dyskontowania kosztow.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 4.
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3.1.

3.2

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

Dane zrodtowe

Charakterystyka populaciji

Dawkowanie DARA jest okreslone w oparciu o mase ciata

Czas trwania leczenia

Sredni czas trwania schematem DVd oszacowano na podstawie mediany czasu trwania leczenia
schematem DVd otrzymanej od Zamawiajgcego, uzyskanej w badaniu CASTOR i uwzglednionej w
analizie ekonomicznej dla schematu DVd ocenianej przez AOTMIT w 2018 roku [7]. Zgodnie z
cytowang analizg ekonomiczng, najlepsze dopasowanie do danych pacjenckich opisujacych czas
trwania leczenia stanowi rozktad wykfadniczy (i zostat on przyjety w obliczeniach analizy). Szczegéty

odnosnie przeprowadzonej analizy przezycia zamieszczono w aneksie — rozdz. A.3).
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AE. Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskérnie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Zgodnie z wtasciwosciami rozktadu wyktadniczego warto$¢ Srednia zostata wyznaczona przy

zastosowaniu nastepujgcego wzoru:

mediana

$rednia = W

Na podstawie raportowanej mediany, przy uwzglednieniu rozktadu wyktadniczego oszacowano $redni

czas leczenia schematem DVd. Oszacowana warto$¢ wynosi 19,2 miesigca (Tabela 3).

Tabela 3.
Srednia dtugos¢ leczenia — wartosci w analizie

3.3. Dawkowanie

Informacje dotyczace dawkowania DARA stosowanego w schemacie DVd zaczerpnieto z
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) Darzalex [8]. Dawkowanie DARA IV stosowanego w

schemacie DVd jest zgodnie z zapisami aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.54 [9].

W ponizszej tabeli zestawiono dawkowanie uwzglednione w analizie (Tabela 4).

Tabela 4.
Dawkowanie uwzglednione w analizie

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

3.4. Koszty

3.4.1. Koszty daratumumabu
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w

4.2. Koszty podania lekéw

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [8], DARA IV powinien by¢ podawany przez
wykwalifikowanego pracownika opieki zdrowotnej, w warunkach umozliwiajgcych wykonanie

resuscytacji. W zwigzku z powyzszym koszt podania DARA IV w analizie wyznaczono na podstawie

swiadczenia |

W przypadku DARA SC produkt leczniczy DARZALEX powinien by¢ podawany przez
wykwalifikowanego pracownika opieki zdrowotnej, a pierwsza dawka powinna zosta¢ podana w

warunkach umozliwiajgcych wykonanie resuscytacji. Zatozono zatem, ze pierwsze podanie DARA SC

odbywa¢ sie bedzie w ramach s$wiadczenia
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Wycene $wiadczen przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 162/2020/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe [10]. W ponizszej tabeli podsumowano koszty podania (Tabela
6).

Tabela 6.
Koszty podania uwzglednione w analizie

Kod Wycena Koszt Koszt

Nazwa swiadczenia

swiadczenia swiadczenia punktu swiadczenia

Dozylna i podskérna forma DARA réznig sie czasem podania. Podanie podskérne jest bardzo szybkie
— polega na kilkuminutowej iniekcji leku, podczas gdy infuzja dozylna moze trwaé kilka godzin
(mozliwe zréznicowane tempo podawania DARA IV wynikajgce z wystepowania IRR — Tabela 7) [8].
Zgodnie z analizg kliniczng [3] 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

minut podczas kolejnych infuz;ji.

Tabela 7.
Czas trwania jednego podania DARA SC i DARA IV

DARA SC DARA IV*

Dawka: 1800 mg Dawka: 16 mg/kg

Czas trwania infuzji:
Tydzien 1 (opcja podania leku w jednej dawce)

Czas trwania iniekcji (przy kazdym ->300 min (podanie 1000 ml z maksymalng szybkoscig 200 ml/godzine);
podaniu 3-tygodniowego schematu): Tydzien 1 (opcja podania leku w 2 dawkach — rozdzielonych na dwa dni)
4-5 min ->150 min (podanie kazdego dnia 500 ml z maksymalng szybkoscig 200 ml/godzing)

Tydzien 2 i tydzien 3.
->150 min (podanie kazdego dnia 500 ml z maksymalng szybkoscig 200 ml/godzing)

Szybkos¢ infuzji dostosowywana w zaleznosci od wystepowania IRR

Zawiera rekombinowang ludzkg
hialuronidaze (rHuPH20) Brak rHUPH20

IRR — zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg (IRR, ang. Infusion Related Reactions)

I - onic\va2 jednak zgodnie z tabelg powyzej (Tabela 7) czas

podania pierwszej dawki DARA IV wynosi kilka godzin, a ponadto istnieje mozliwo$¢ podania leku w 2
dawkach rozdzielonych na dwa dni, w niektorych przypadkach u pacjentéw stosujgcych te forme

podania hospitalizacja moze przedtuzy¢ sie do dwéch dni rozliczeniowych. Nie uwzgledniono jednak
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takiej mozliwosci w obliczeniach, a zatozenie jednodniowej hospitalizacji u wszystkich pacjentéw

stanowi podejscie konserwatywne.
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4. Charakterystyka analizy

4.1. Zalozenia

e Dtugosc¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien.
e W obliczeniach zostat uwzgledniony ok. 2 letni horyzont czasowy (19,2 miesigca).

¢ Uwzgledniono dyskontowanie kosztow na poziomie 5%.

e W obliczeniach uwzgledniono wytacznie koszty réznicujgce stosowanie DARA SC i DARA IV, tj.
koszty leku oraz koszty podania DARA.

e Oszacowano $rednie koszty terapii, bez uwzglednienia potencjalnego przerywania leczenia.

4.2. Opcje modelu

W pliku obliczeniowym niniejszej analizy umozliwiono przeprowadzenie szeregu kalkulacji, przy
zastosowaniu wybranych wartosci poszczegdélnych parametrow. W scenariuszu podstawowym
niniejszej analizy wykorzystywane sg domysine wartosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono
ponadto szereg opcji, z pomocg ktorych uzytkownik otrzymuje mozliwosé przeprowadzenia obliczen
przy roznych zatozeniach. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego
(Tabela 8).

Tabela 8.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Strona tytutlowa zawierajgca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu czasowego,

Opis uwzglednionych kosztéw.
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Arkusz Charakterystyka

Ustawienia Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych warto$ci parametréw modelu.
Arkusz wyswietlajacy biezgce warto$ci parametréw, ustalone w oparciu o wybrane ustawienia
Parametry o
w zakfadce Ustawienia.
Dane kosztowe Zestawienie danych kosztowych wykorzystane w analizie.
Pozostale dane Zestawienie pozostatych danych zrédtowych wykorzystanych w analizie.
Wyniki podstawowe Zestawienie wyn kow analizy podstawowe;j.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 20



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

5. Wyniki

|
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6. Analiza wrazliwosci

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 11.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

1R

6.2. Wyniki
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedédw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposob systematyczny bazy
informacji medycznych pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢
poréwnane z wynikami modelu. W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono

odpowiednich zrédet danych, w zwigzku z czym nie przeprowadzono walidacji konwergencji.

Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na uproszczony charakter analizy (wyznaczone wylgcznie koszty rocznej terapii),

przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie byto konieczne i nie zostato przeprowadzone.
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Podsumowanie i wnioski

s
<
=
=

Whnioski koncowe

Omawiajgc analizowany problem zdrowotny nalezy wspomnie¢ o niewymiernych korzysciach dla
pacjentow ptyngcych z podania podskérnego w miejsce podania dozylnego. Pomimo braku réznic w
efektywnosci stosowanych interwencji istotng korzyscig dla pacjentéow otrzymujgcych DARA SC jest
czas trwania pojedynczej infuzji. Zgodnie z analizg kliniczng 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 minut podczas kolejnych infuzji. Dodatkowo zgodnie z wynikami
analizy klinicznej, stosowanie DARA SC wykazuje przewage numeryczng nad DARA IV odnosnie
satysfakcji pacjentéw z leczenia; odpowiedzi wskazujgce na pozytywne postrzeganie terapii udzielit
liczbowo wigkszy odsetek pacjentow w grupie DARA SC niz w grupie DARA IV w przypadku
wiekszosci pytan; réznice w niektorych aspektach satysfakcji sg znamienne statystycznie. Ponadto
stosowanie DARA w postaci podskdrnej w poréwnaniu do postaci dozylnej wigzato sie z istotnym

statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzja.

Kroétki czas podania formy podskornej wptywa na wiekszg akceptacje terapii przez pacjentow, 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 — kroétki 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
t6zek szpitalnych, co jest szczegdlnie istotne w odniesieniu do zapotrzebowania na miejsca w

szpitalach w trakcie pandemii COVID-19.
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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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Ograniczenia
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci daratumumabu (Darzalex®) podawanego
podskornie stosowanego w schemacie DVd obejmujgcym daratumumab, bortezomib oraz

deksametazon u pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym.

Efektywnos¢ DARA SC zostata oceniona w przeprowadzonej analizie klinicznej. Jej wyniki wskazuja,
ze DARA SC nie rozni sie od dotychczas stosowanej terapii z zastosowaniem dozylnej formy podania
(DARA V) odnosnie do skutecznosci. W przypadku bezpieczehstwa wykazano, ze stosowanie DARA
w postaci podskérnej w poréwnaniu do postaci dozylnej wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR). Ze wzgledu jednak na
krotkofalowy i przemijajacy charakter tego typu zdarzen odstgpiono od uwzglednienia ich w analizie,

co stanowi podejscie konserwatywne..

Przeprowadzone w ramach niniejszej analizy obliczenia wskazujg, ze w przypadku uwzglednienia
proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka, w analizowanym horyzoncie
czasowym, koszty leczenia pacjentéw z populacji docelowej z zastosowaniem DARA SC sg nizsze niz

koszty leczenia z zastosowaniem DARA V.

Na koszty terapii sktadajg sie dwa aspekty réznicujgce DARA SC i DARA IV:

e roznice w dawkowaniu: dawka DARA |V zalezna jest od masy ciata pacjenta (w obliczeniach
Srednia dawka wynosi 1214 mg), zas dawka DARA SC jest niezalezna od masy ciala
(1800 mg leku na jedno podanie). Po uwzglednieniu kosztéw lekéw otrzymanych od
Zamawiajgcego, koszt jednej dawki DARA SC jest nizszy niz koszt jednej dawki DARA 1V, co
przektada sie na nizszy koszt catej terapii. W przypadku pacjentdéw z nizszg masg ciata roznica
w kosztach terapii zmienia sie na korzys¢ podania dozylnego,

e roznica w kosztach podania: DARA IV jest najprawdopodobniej podawany w ramach drozsze;j
hospitalizacji, zas DARA SC nie wymaga takiego podawania. Korzy$é kosztowa stosowania
DARA SC w miejsce DARA IV wynika z oszczednosci generowanych w obrebie podawania

leku. Im krétszy czas trwania terapii, tym réznica w kosztach bedzie male¢ na korzys¢ terapii

DARA 1V . |
N Poniewaz jednak czas podania

pierwszej dawki DARA |V wynosi kilka godzin, a ponadto istnieje mozliwos¢ podania leku w 2
dawkach rozdzielonych na dwa dni, w niektérych przypadkach u pacjentow stosujgcych te
forme podania hospitalizacja moze przediuzy¢ sie do dwoéch dni rozliczeniowych. Nie
uwzgledniono jednak takiej mozliwosci w obliczeniach, a zatozenie jednodniowej hospitalizacji u

wszystkich pacjentéw stanowi podejscie konserwatywne.
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Omawiajgc analizowany problem zdrowotny nie mozna nie wspomnie¢ o korzysciach dla pacjentow
ptynagcych z podania podskérnego w miejsce podania dozylnego. Pomimo braku réznic w
efektywnosci stosowanych interwencji istotng korzyscig dla pacjentéow otrzymujgcych DARA SC jest
czas trwania pojedynczej infuzji. Zgodnie z analiza kliniczng mediana czasu trwania wstrzykniecia w
badaniu klinicznym w grupie DARA SC wynosita 5 minut, natomiast mediana czasu trwania infuzji w
grupie DARA IV byta znacznie dtuzsza i wynosita 421 minut podczas pierwszej infuzji, 255 minut
podczas drugiej infuzji oraz 205 minut podczas kolejnych infuzji. Dodatkowo zgodnie z wynikami
analizy klinicznej, stosowanie DARA SC wykazuje przewage numeryczng nad DARA IV odnos$nie do
satysfakcji pacjentéw z leczenia; odpowiedzi wskazujgce na pozytywne postrzeganie terapii udzielit
liczbowo wigkszy odsetek pacjentow w grupie DARA SC niz w grupie DARA IV w przypadku
wigekszosci pytan; réznice w niektorych aspektach satysfakcji sg znamienne statystycznie. Dodatkowo
stosowanie DARA w postaci podskdrnej w poréwnaniu do postaci dozylnej wigzato sie z istotnym

statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzja.

Kroétki czas podania formy podskornej wptywa na wiekszg akceptacje terapii przez pacjentoéw, 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 — kroétki 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
t6zek szpitalnych, co jest szczegdlnie istotne w odniesieniu do zapotrzebowania na miejsca w
szpitalach w trakcie pandemii COVID-19 [11, 12].

Podsumowujac, udostepnienie lekarzom i pacjentom stosowania daratumumabu w postaci podskérnej

w miejsce postaci dozylnej pozwoli na zwiekszenie satysfakcji pacjentéw z zastosowanego leczenia
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https://hematoonkologia.pl/aktualnosci/news/id/3881-stanowisko-konsultanta-krajowego-oraz-polskiego-
towarzystwa-hematologow-i-transfuzjologow-dotyczace-opieki-nad-chorymi-hematologicznymi-podczas-
epidemii-covid-19 (16.3.2021).
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 13.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu Rozdz. 3
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Rozdz. 5
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.2.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz. 5
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Nie dotyczy
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Nie dotyczy

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
: Rozdz. 3
oszacowan (...)

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 4.1

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacii i

oszacowan (...) Zatgcznik do analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynkach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomigdzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Rozdz. 5

§5.4

Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Rozdz. 5
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§55
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego R
o . - ‘ ) . o0zdz. 5
objecia  refundacja  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...) -
powinny by¢ przedstawione 2. _bez uwzgledme_;ma proponowanego Rozdz. A.1.1
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wyn kéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
Jezeli zachodzg okolicznosci, ~ jako liczba lat zycia
o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Nie dotyczy
ustawy, analiza ekonomiczna . : o "t
Zawiera: technologii opcjonalnej i wymko_w ]
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspotczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynn kéw, o ktorych
mowa w pkt 2.
§5.7
Jezeli horyzont witasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 2.5

z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Nie dotyczy
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

X Rozdz. 6.1
oszacowan
2. uzasadnienie zakresow zmiennosci Rozdz. 6.1
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice Rozdz. 6.2
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j Rozdz. A.1.2

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.4
— . . ) o i Rozdz. 5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.5
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j. T
§5.12
Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A.2.1.

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszga zawierac¢:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 11
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegélnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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AE. Daratumumab (Darzalex®) stosowany podskérnie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

A.2.  Strategie wyszukiwania

A.2.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia oraz poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych badanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie
bazy PubMed. Kryteria wigczenia i wykluczenia uwzglednione w ramach przeprowadzonego
przegladu literatury zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dla DARA SC

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

® Analizy ekonomiczne;

e Interwencja — daratumumab podawany podskérnie w schemacie DVd; o Interwencja inna niz DARA SC;
e Komparator — daratumumab podawany dozylnie w schemacie DVd; o Komparator inny niz DARA IV.
e Populacja z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym.

Strategie wyszukiwania wykorzystang w ramach przeglagdu systematycznego analiz ekonomicznych
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18).
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Tabela 18.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (w tym Medline)

Lp. Zapytanie/stowo kluczowe

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR “cost benefit” OR cost-
consequences OR “cost consequences” OR cost-minimisation OR “cost minimisation” OR cost-minimization
OR “cost minimization” OR cost-effectiveness OR “cost effectiveness” OR cost-utility OR “cost utility” OR

# “decision tree” OR “Markov model” OR “DES” OR “discrete event simulation” OR “discrete-event simulation” 1604 236
OR “economic review” OR “cost analysis” OR “costs analysis” OR “pharmacoeconomic evaluation” OR
“pharmacoeconomic model” OR “pharmacoeconomic models”
#2 daratumumab 749
#3 #1 and #2 30

Data przeszukania: 27.11.2020

W bazie PubMed odnaleziono 30 publikacji, z czego 6 zostato wigczonych do dalszej analizy na

podstawie tytutow i abstraktow. Ostatecznie zadna publikacja nie zostata wigczona do analizy.

Dodatkowo w celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu
zdrowotnego przeszukano baze Cochrane. Wykorzystang strategie przeszukania wraz z liczbg

odnalezionych pozycji zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane

. Liczba
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe ——

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR “cost benefit” OR cost-
consequences OR “cost consequences” OR cost-minimisation OR “cost minimisation” OR cost-minimization
OR “cost minimization” OR cost-effectiveness OR “cost effectiveness” OR cost-utility OR “cost utility” OR 60 633

# “decision tree” OR “Markov model” OR “DES” OR “discrete event simulation” OR “discrete-event simulation”
OR *“economic review” OR “cost analysis” OR “costs analysis” OR “pharmacoeconomic evaluation” OR
“pharmacoeconomic model” OR “pharmacoeconomic models”
#2 daratumumab 285
#3 #1 and #2 8

Data przeszukania: 25.11.2020

W bazie Cochrane odnaleziono 8 pozycji. Publikacje te nie zostaly uwzglednione w dalszej analizie.

tacznie odnaleziono 38 publikacji, zadna z nich nie zostata wtgczona do analizy. Proces weryfikacji

odnalezionych publikacji przedstawiono na schemacie ponizej
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Rysunek 1.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych dla DARA SC w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego

38 pozyciji
odnaleziono w wyniku
systematycznego
przeszukania elektronicznych
baz informacji medycznej

32 pozycje

odrzucono na podstawie
tytutéw i abstraktéw

A 4

6 pozycji
zakwalifikowano do analizy
petnych tekstéw

6 pozycji
odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

0 pozycji
wigczono do analizy

A.3. Czas trwania leczenia [dane poufne z analizy ekonomicznej ocenianej
przez AOTMIT w 2018 r.]
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