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95%ClI 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

AEs Zdarzenia niepoZgdane (ang. adverse events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian information criterion)

BOR Bortezomib

CEA Analiza efektywnosci kosztdw (ang. Cost-Effectiveness Analysis)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego B

CUA Analiza uzytecznosci kosztow (ang. Cost-Utility Analysis)

DAR Daratumumab

DAR+BOR+DEX Schemat daratumumab + bortezomib + deksametazon

DDD Definiowana dzienna dawka (ang. defined daily dose)

DEX Deksametazon

DSA Deterministyczna analiza wrazliwosd (ang. deterministic sensitivity analysis)

EFS Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

GUS Glowny Urzad Statystyczny

HRQolL Jakos¢ #ycia zwigzana ze stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

iV, Dozylnie (fac. intra vene/intravenosus)

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikaga Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

\CER Inkrementalny wspdtczynnik kos zty-efektywnosé (ang. Incremental Cost-Effectiveness
Ratio)

ICUR Inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzytecznosé (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

ISA Izatuksymab

ISA+POM+DEX Schemat izatuksymab + pomalidomid + deksametazon

KAR Karfilzomib

KAR+DEX Schemat karfilzomib + deksametazon

KAR+LEN+DEX Schemat karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

LEN Lenalidomid

LEN+DEX Schemat lenalidomid + deksametazon

LYG Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

mg Miligram

min Milion

MM Szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd Nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

os Przeiycie catkowite (ang. overall survival)

p.o. Doustnie (fac. per os)

PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

PICO Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator
(ang. Comparator), wyniki zdrowotne (ang. Outomes)

POM Pomalidomid

POM+DEX Schemat pomalidomid + deksametazon

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)

QALY Lata Zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Year)

£ Rok

RCT Badanie zlosowym przydziatem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical trial)

RDI Srednia wzgledna intensywnos¢ dawki (ang. Relative dose intensity)

RRMM Nawrotowy lub oporny szpiczak mnogi (ang. relapsed or refractory multiple myeloma)
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RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

s.C. podskdrnie (fac. sub cutis)

SE Btad standardowy (ang. standard error)

TID Czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)
tys. Tysiac

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WW. Wyiej wymienione/wyiej wymienionych
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena oplacalnosci terapii produktem leczniczym Sarclisa® (izatuksymab), stosowanym
w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim (ang. relapsed refractory multiple myeloma, RRM

Whioskuje sie o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Sarclisa® w ramach programu lekowego B.54
~Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)". Zgodnie z art. 25 pkt 14 lit c tiret 2
Ustawy o refundacji niniejsza analiza ekonomiczna wchodzi w sklad uzasadnienia wniosku o objecie refundacja i ustalenie
urzedowe]j ceny zbytu leku Sarclisa®.

Metodyka i zafozenia

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,_

Oceniang interwencje stanowi leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, zawartos¢ opakowan 100 mg /5 ml oraz 500 mg /25 ml) w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem (schemat ISA+POM+DEX).

W ramach anlizy problemu decyzyjnego [48] zidentyfikowano trzy komparatory dla terapii izatuksymabem stosowanej
w skojarzeniu z pomalidomiedm i deksametazonem: leczenie skojarzone z udzialem pomalidomidu i deksametazonu
(schemat POM+DEX), leczenie skojarzone z udzialem daratumumabu, bortezomibu i deksametazonu (schemat
DAR+BOR+DEX) orazleczenie skojarzone z udziatem karfilzomibu, lenalidomidui deksametazonu (schemat KAR+LEN+DEX).

Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi, tj. randomizowanym badaniem klinicznym z grupa kontrolng ICARIA-MM,
istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia bezposredniego pordwnania wnioskowanego schematu ISA+POM+DEX z leczeniem
skojarzonym z udziatem pomalidomidu i deksametazonu (schemat POM+DEX), ktdre obecnie stanowi praktyke kliniczng w

leczeniunawrotowego lubopornegoszpiczaka mnogiegow Polsce (schemat POM+DEX jestrefundowanywramach programu
lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpicza ka mnogiego (ICD10 C90.0))".

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono rowniez pordwnanie ocenianej interwencji ze schematem
daratumumab+bortezomib+deksametazon (DAR+BOR+DEX). Jest to terapia dostepna obecnie w ramach programu lekowego
B.54, a jedna z jej skladowych — daratumumab —jest podobnie jak izatuksymab przeciwcialem monoklonalnym (mAb) klasy
immunoglobulin G1 przeciw antygenowiCD 38. Jednakie zgodnie zwynikami przegladu systematycznego prze prowadzonegp
w ramach analizy efektywnosci klinicznej [1], nie jest moiliwe wiarygodne poréwnanie bezposrednie oraz posrednie

schematdow ISA+POM+DEX oraz DAR+BOR+DEX. W zwigzku z powyiszym wykonane porownanie ma charakter naiwny
(zestawienie wynikow), a uzyskane wyniki cechuje znaczny stopien niepewnosci.

Schemat KAR+LEN+DEX stanowi odpowiedni komparator dla leczenia ISA+POM+DEX jedynie w bardzo waskiej grupie
pacjentow z RRMM, ktorzy kwalifikujg sie do przeszczepu komore k macierzystych oraz ma na celu indukcje odpowiedszi,
stanowi bowiem terapie pomostowg do przeszczepu. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej, biorac pod uwage populade
analizowane w badaniach ICARIA- MM oraz ASPIRE i PX-171-006, przygotowanie zestawienia danych (ang. naive comparison)
ISA+POM+DEX vs KAR+LEN+DEX dla zbiezne]j populacji, refundowanej obecnie ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach

programu lekowego, nie jest moZliwe do przeprowadzenia. W Zadnym z badar (ICARIA- MM oraz ASPIRE i PX-171-006) nie
uwzgledniono danych dla subpopulacji pacjentéw kwalifikujacych sie do przeszczepu komérek macierzystych.

Biorgc pod uwage dostepnoié¢ dowoddéw naukowych, polska praktyke kliniczng determinowang dostepnoscia do

finansowanych przez platnika publicznego opcji terapeutycznych oraz wskazania eksperta/ekspertéw klinicznego, w analide
nie przeprowadzono poréwnan zinnymi schematamileczenia.

Ocene optacalnosci stosowania produktu leczniczego Sarclisa® przeprowadzono w ramach analizy uzytecznosci kosztéw
(CUA), z wykorzystaniem modelu globalnego (partitioned survival model), ktdry zostat dostosowany do warunkdw polskich.

W modelu uwzgledniono najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktérych moga

8
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znalei¢ sie pacjenci z RRMM. Przyjety w modelu ekonomicznym 20-etni horyzont czasowy, biorgc pod uwage $redni
wyjéciowy wiek pacjentéw, a takze przezycie calkowite nalezy uznac za horyzont dozywotni.

Z uwagi na zakladany sposdb finansowania wnioskowanej technologii analize ekonomiczng przeprowadzono wylacznie
z perspektywy ptatnika publicznego finansujacego $wiadczenia zdrowotne. Terapia zudzialem izatuksymabu bedzie dostepna
w ramach programu lekowego, a zatem koszty leczenia (substancje czynne, wizyty kontrolne, monitorowanie i di agnostyka)
poniesione zostang przez platnika publicznego, bez koniecznosci wspdipliacenia ze strony $wiadczeniobiorcow.

W modelu uwzgledniono nastepujace medyczne koszty bezposrednie: koszty substancji czynnych (interwencja, komparatory,
schematy stosowane po progresji choroby), koszty hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych zwiazanych z podaniem lekdw,
koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepoiadanych, koszty przetoczen (plytki krwi i krwinki czerwone),
koszty podania czynnika wzrostu kolonii granulocytéw oraz koszty opieki paliatywnej.

Przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikdéw zdrowotnych.
W celu oceny stabilnosd uzyskanych wynikow prze prowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Wszystkie wyniki przedstawiono w dwéch wariantach: zuwzglednieniem i bez uwzgledniania instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS) dla produktu leczniczego Sarclisa®. Wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢
przyjeto na poziomie: 155 514 PLN/QALY.

Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjai ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [85] oraz zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT [3].

Wyniki analizy
Poréwnanie ISA+POM+DEX vs POM+DEX

Liczha zyskanych lat Zycia dla pacjentow leczonych schematem ISA+POM+DEX wynosi . a zyskanych lat zycia
skorygowanych o jakosé . Obie wartosci sg wyisze w porownaniu do chorych otrzymujacych terapie POM+DEX -
-. Powyisze dane wskazuja, Zze zastosowanie leczenia schematem ISA+POM+DEX pozwoli osiggnaé wydltuZenie przezycia

catkowitego -oraz przezycia skorygowanego o jakosé _

taczne koszty w horyzoncie doZzywotnim, wynikajgce z zastosowania schematu ISA+POM+DEX wynoszg _
. W przypadku komparatora koszty te ksztaltujg sie na poziomie

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie z udzialem produktu Sarclisa® wiaZe sie z uzyskaniem lepszego efektu
zdrowotnego wyrazonego w latach zycia skorygowanych o jakos¢ oraz wyiszymi kosztami catkowitymiw poréwnaniu do
terapii skojarzonejpomalidomid + deksametazon:

= W wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka wartos¢ inkrementalnego wspdlczynnika koszty-
uzytecznos¢ wynosi [N
= W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka wartosc¢ inkrementalnego wspotczynnika koszty -

uzytecznos¢ wynos | NN

Poréwnanie ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX

Liczba zyskanych lat Zycia dla pacjentow leczonych schematem ISA+POM+DEX wynosi . a zyskanych lat Zycia
skorygowanych o jakosé . Obie wartosci sg wyZsze w poréwnaniu do chorych otrzymujacych terapie DAR+BOR+DEX -
Powyisze dane wskazujg, 7e zastosowanie leczenia schematem ISA+POM+DEX pozwoli osiggnac wydluienie

przezycia catkowitego -oraz przezycia skorygowanego o jakosc -
taczne koszty w horyzoncie doZzywotnim, wynikajgce z zastosowania schematu | SA+POM+DEX wynoszg _

_. W przypadku komparatora koszty te ksztattujg sie na poziomie _

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie z udzialem produktu Sarclisa® wiaZe sie z uzyskaniem lepszego efektu

zdrowotnego wyrazonego w latach Zycia skorygowanych o jakosc oraz wyiszymi kosztami catkowitymiw poréwnaniu do
terapii skojarzonejdaratumumab +bortezomib +deksametazon:
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= W wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka wartosc¢ inkre mentalnego wspdiczynnika koszty-

= W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka wartosc¢ inkrementalnego wspdlczynnika koszty -
uzytecznosc¢ wynosi

Whnioski koficowe

Analiza ekonomiczna wykazala, e wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksimab)wiazatoby sie ze

znaczng poprawa wynikéw zdrowotnych u dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim.

Finansowanie izatuksymabu z $rodkéw piatnika publicznego zapewnitoby dostep do skutecznej terapii w grupie pacjentow
opornych na leczenie inhibitorem proetasomdw oraz lenalidomidem, tj. substancjami stosowanymiw warunkach polskich we
wczeéniejszych liniach leczenia. Obecnie, zgodnie z aktualnymi rekomendacjamiklinicznymi [64], preferowanymi terapiami
leczenia nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego sg schematy zawierajgce skojarzenie trzech lekéw. Brak
finansowania z srodkéw platnika publicznego innowacyjnych opcji terapeutycznych oraz zapisy istniejgcego programu
lekowego powodujg, Ze najczeiciej stosowang interwencjg _ w warunkach polskich pozostaje

dwulekowe skojarzenie pomalidomidu z deksametazonem _ Refundacja produktu Sarclisa®

bedzie odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby medyczne chorych na szpiczaka mnogiego w Polsce.

Szpiczak plazmocytowy (mnogi) posiada status choroby rzadkiej (ORPHA: 29073) [76]. Zgodnie z projektem Planu dla Chordb
Rzadkich [82], w celu poprawy dostepu do skutecznych lekéw stosowanych w chorobach rzadkich, wskazane jest
wprowadzenie do ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoizywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego i wyrobéw medycznych, nowej, specyficznej wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanegoo jakosédlalekdow posiadajacych dopuszczeniedostosowaniaw chorobachrzadkich, ktéra odzwierciedlalaby
wiekszg sklfonnos¢ spoleczenstwa do zaplaty za uzyskanie korzysci klinicznych w przypadku takich choréb. Efektywnosé
kosztowa produktu leczniczego Sarclisa® (leku o udowodnionej skutecznosci w terapii szpiczaka plazmocytowego) powinna
by¢ zatem rozpatrywana w kontekscie wyiszej od przyjetej obecnie wartosci progu oplacalnosd technologii medycznych
w Polsce.
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1. ANALIZAEKONOMICZNA

1:1. Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena oplacalnosci terapii produktem leczniczym Sarclisa® (izatuksymab),
stosowanym w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (ang. relapsed refractory multiple myeloma, RRM M-

Zgodniezart. 25 pkt 14 lit c Ustawy o refundacji [92] niniejsza analiza ekonomiczna stanowi zalgcznik w zakresie
uzasadnienia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Sarclisa®
w ramach programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z nastepujgcymi aktami prawnymi oraz polskimi wytycznymi
przeprowadzenia analiz ekonomicznych wchodzgcych w skfad raportéw HTA (ocena technologii medycznych,
ang. health technology assessment):

e Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 wsprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecdie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej cenyzbytu leku, $rodka s poZzywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanegow danym wskazaniu
[85] (zwanym dalej Wymaganiami minimalnymi);

®  Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) przeprowadzania Oceny
TechnologiiMedycznych [3](zwanymi dalej Wytycznymi AOTMIT).

1:1.2- Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene oplacalnosci stosowania produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem (ISA+POM+DEX) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim,
Y . onano w ramach
analizy uzytecznosci kosztéw (CUA, ang. Cost-Utility Analysis). W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano
model globalny udostepniony przez Wnioskodawce.

Analiza ekonomiczna poprzedzona zostata analizg problemu decyzyjnego (APD) oraz analizg efektywnosci
klinicznej [48, 1]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe
zagadnienia determinujace metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populace (ang. population),
interwencje (ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), efekty zdrowotne (ang. outcomes).

Populacja (P)

Populacja docelowa w niniejszej analizie odpowiada kryteriom kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego [81].

Do programu kwalifikowani sg pacjenciz opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat
i powyzej, u ktérychspetnione sg nastepujgce warunki:
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N - -5 6wy opis populacii docelowej

i wnioskowanego wskazania zostal za prezentowany w analizie problemu decyzyjnego [48].
Interwencja (I)

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab, lek w postac koncentratu do
sporzgdzania roztworu do infuzji; opakowania zawierajgce: 100 mg; 500 mg substancji) w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem (1SA+PONM+DEX).

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) lek nalezy do grupy farmakoterapeutycznej:
Przeciwciala monoklonalne, izatuksymab, kod ATC: LO1XC38. Izatuksymab jest przeciwcialem monoklonalnym
1gG1, wigZzagcym sie ze swoistym zewngtrzkomérkowym epitopem receptora CD38. CD38 jest glikoproteing
przezblonowa, ktéra ulega w wysokim stopniu ekspresji na powierzchni komérek szpiczaka mnogiego. [16]

W warunkach in vitro izatuksymab [16]:

= dziala na mechanizmy zalezne od fragmentu Fc 1gG, w tym na: cytotoksycznos¢ komérkows zaleing od
przeciwcial (ang. antibody dependent cell mediated cytotoxicity, ADCC), fagocytoze komérkows zaleing od
przeciwciat (ang. antibody dependent cellular phagocytosis, ADCP) i cytotoksycznosé zalezng od dopeiniacza

(ang. complement dependent cytotoxicity, CDC). Ponadtoizatuksymab moze spowodowac § mier¢ komarek
nowotworowych wwyniku indukcji apoptozy w mechanizmie niezaleznym od fragmentu Fc;

blokuje aktywno$¢ enzymatyczng biatka CD38, ktore katalizuje synteze i hydrolize cyklicznej ADP-rybozy
(cADPR), zwigzku mobilizujgcego wa pn. Izatuksymab hamuje produkcje cADPR z zewngtrzkomaérkowego
dwunukleotydu nikotynamido-adeninowego (NAD) w komérkach szpiczaka mnogiego;

moze aktywowa ¢ komorki NK bez obecnoéc docelowych komorek guza z ekspresjg biatka CD38;

podawany w monoterapii - we krwi obwodowej obserwowano zmniejszenie bezwzglednych liczb komarek
NK CD16+ i CD56+, limfocytéw B CD19+, limfocytéw T CD4+ i limfocytdéw Tree (CD3+, CD4+, CD25+,
CD127-);

12
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=  podawany w skojarzeniu z pomalidomidem powoduje zwiekszenie lizy komoérek szpiczaka mnogiego
z ekspresjg biatka CD38 przez komérki efektorowe (ADCC) oraz w wyniku bezposredniego usmiercania
komérek nowotworowych, w poréwnaniu z za stosowaniem samego izatuksymabu;

=  w doswiadczeniach na zwierzetach z uzyciem modelu ksenoprzeszczepu ludzkiego szpiczaka mnogiego
umyszy wykazano, Ze skojarzenie izatuksymabu z pomalidomidem powoduje zwigkszenie aktywnosci
przeciwnowotworowej w poréwnaniu z aktywnosécig izatuksymabu lub pomalidomiduw monotera pii.

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim stosowanie produktu leczniczego Sarclisa® w monoterapii prowadzlo do

indukcji klonalnosci w obrebie receptora limfocytéw T, co wskazuje na rozwdj adaptacyjnej reakgji
immunologicznej.

Szczegdlowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemudecyzyjnego [48].
Zgodniez aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia produkt | eczniczy Sarclisa® nie jest refundowany [75].
Komparator(C)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw.
istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania terapeutycznego lub diagnostycznego, ktory w rzeczywistej
praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostaé zastgpiony przez oceniang technologie [3].

W ramach anlizy problemu decyzyjnego [48] zidentyfikowano trzy komparatory dla terapii izatuksymabem
stosowanejw skojarzeniuz pomalidomiedm i deksametazonem: leczenie skojarzone z udziatem pomalidomidui
deksametazonu (schemat POM+DEX), leczenie skojarzone z udziatem daratumumabu, bortezomibu i
deksametazonu (schemat DAR+BOR+DEX) oraz leczenie skojarzone z udziatem karfilzomibu, lenalidomidu i
deksametazonu(schemat KAR+LEN+DEX).

Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi, tj. randomizowanym badaniem z grupg kontrolng ICARIA-MM [10],
istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia bezposredniego poréwnania wnioskowanego schematu ISA+POM+DEX
z leczeniem skojarzonym z udzialem pomalidomidu i deksametazonu (schemat POM+DEX), ktére obecnie
stanowi praktyke kliniczng w leczeniu nawrotowego i/lub opornego szpiczaka mnogiego w Polsce. Terapia
POM+DEX zgodnie z polskimi wytycznymi leczenia szpiczaka mnogiego wskzywana jest jako schemat dla
pacjentéw opornych na bortezomib zopornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim [5] i jest refundowana w
ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10
(C90.0))" [75]. Leczenie pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem zostato wybrane jako gléwny
komparatordo dla ocenianej interwencji.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono réwniez poréwnanie ocenianej interwendji ze schematem
daratumumab + bortezomib + deksametazon (DAR+BOR+DEX). Jest to terapia finansowana z srodkéw platika
publicznego w ramach programu lekowego B.54, a jedna z jej skladowych — daratumumab — jest podobnie jak
izatuksymab przeciwcialem monoklonalnym (mAb) klasy immunoglobulin G1 przeciw antygenowi CD 38.
Jednakze zgodnie z wynikami przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy efektywnosci
klinicznej [1], nie jest mozliwe wiarygodne poréwnanie bezpoérednie oraz posrednie (z wykorzystaniem
wspdlnego komparatora) schematow ISA+POM+DEX oraz DAR+BOR+DEX. W zwiazku z powyzszym wykonane
poréwnanie ma charakter naiwny (zestawienie wynikéw), a uzyskane wyniki cechuje znaczny stopief
niepewnosci.

Dostepna w ramach programu lekowego B.54 terapia skojarzona karfilzomib + lenalidomid + deksametazon
(KAR+LEN+DEX) zgodnie z zapisami programu lekowego jest dedykowana waskiej grupie pacjentow, przy czym
niektore kryteria wigczenia do programu sgrozigczne z kryteriami wnioskowanymi dla schematu ISA+POM+DEX
[80, 81] (mozliwos¢ stosowania w drugiej linii; mozliwoéc stosowania po protokole zawierajgcym tylko lek
immunomodlujgcy (bez bortezomibu), w tym talidomid). Schemat KAR+LEN+DEX stanowi odpowiedni
komparator dlaleczenia ISA+POM+DEX jedynie w bardzo waskiej grupie pacjentéw z RRMM, ktérzy kwalifikujg
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sie do przeszczepu komorek macierzystych oraz ma na celu indukcje odpowiedzi, stanowi bowiem terapie
pomostowg do przeszczepu. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej [1], biorgc pod uwage populacje analizowane
w badaniach ICARIA- MM oraz ASPIRE i PX-171-006, przygotowanie zestawienia danych (ang. naive comparison)
ISA+POM+DEX vs KAR+LEN+DEX dla zbieznej populacji, refundowanej obecnie ze sSrodkéw publicznych w Polsce
w ramach programu lekowego, nie jest mozliwe do przeprowadzenia. W zadnym z badan (ICARIA- MM oraz
ASPIRE i PX-171-006) nie uwzgledniono danych dla subpopulagji pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepu
komoérek macierzystych.

Biorgc pod uwage dostepno$é dowodow naukowych, polskg praktyke kliniczng determinowang dostepnoscig do
finansowanych przez platnika publicznego opcji terapeutycznych oraz wskazania ekspertéw kliniczanych,
w analizie nie przeprowadzono poréwnan zinnymi schematamileczenia.

Szczegodlowy opis procesu wyboru komparatora znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [48].
Efekty Zdrowotne (0)

W oparciu o wyniki badar klinicznych wlgczonych doanalizy efektywnosci klinicznej [1] w niniejszej analizie, jako
punkty istotne klinicznie mozliwe do ujecia w model owaniu przebiegu choroby uwzgledniono:

= przezyciewolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS);
= przezycie caltkowite (ang. overall survival, OS).

Przyjetg w analizie miarg wynikéw zdrowotnych byly zyskane |ata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. Quality
Adjusted life-Years) oraz lata zycia (ang. Life Years, LY).

1.1:3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [ 3] przewiduje
sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

e QOpracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wcze$niej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;
e Dostosowanieistniejgcej —w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna

badajgca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanej do aktualnychlokalnych uwarunkowan przygotowanegoraportu HTA.

Analiza ekonomiczna zostata opracowana w oparciu o wnioski z przygotowanej wczeéniej analizy problemu
decyzyjnego [48] oraz wyniki analizy klinicznej [1], z wykorzystaniem globalnego modelu ekonomicznego
udostepnionego przez Wnioskodawce [18]. Model ten zostat dostosowany tak, aby odpowiadat polskiej praktyce
klinicznej i warunkom ekonomicznym. W analizie problemu decyzyjnego oraz analizie klinicznej [48, 1] opisano
aktualng polskg praktyke kliniczng leczenia chorych w przedmiotowym wskazaniu oraz przedstawiono wybor
technologii alternatywnych dla terapii ISA+POM+DEX, uwzglednionych w raporcie HTA, a takze zaprezentowano
dowody naukowe w zakresie skutecznosci oraz bezpieczenstwa izatuksymabu oraz technologiialternatywnych.

1.1.4. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych [85] analize ekonomiczng
przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz
Zdrowia).

Z uwagi na fakt, iz substancje lecznicze stosowane w ramach programéw lekowych wydawane s3

$wiadczeniobiorcy bezplatnie, pominieto perspektywe wspdélng (platnik publiczny + pacjent). W ramach
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programulekowego nie dochodzi do wspoiplacenia ze strony Swiadczeniobiorcéw, a koszt terapii, podania lekow
czy monitorowania pokrywa platnik publiczny.

W interwencjach uwzglednionych w analizie substancje czynne s (lub bedg po uzyskaniufinansowania z $rodkéw
platnika publicznego) wydawane bezplatnie w ramach programu lekowego (izatuksymab, pomalidomid,
daratumumab) lub w ramach katalogu chemioterapii (bortezomib) [81, 75]. Jedynie deksametazon znajduje sie
na liscie lekow refundowanych dostepnych w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym i jest dostepny z odplfatnoscig ryczattows
ponoszong przez pacjenta. [75] (patrz Zalgcznik 2.2)

Pacjent ponosi nieznaczne koszty terapii deksametazonem we wszystkich rozpatrywanych w analizie schematach
leczenia, co potwierdza zasadno$¢ pominiecia perspektywy wspélnej i uwzglednienie w analizie jedynie
perspektywy platnika publicznego. Podejscie takie przyjete w analizie ekonomicznej oceniajgcej oplacalnosc

innego schematu stosowanego w leczeniu szpiczaka mnogiego zostalo zaakceptowane przez AOTMIT (Analiza
weryfikacyjna dla lekuKyprolis (karfilzomib) [9]).

Rowniez catkowite koszty innych elementéw premedykacji s tosowanej przed wlewem produktu Sarclisa® w celu
zmniejszenia ryzykai nasilenia reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym [16] s3 niewiel kie z pers pektywy pacjenta
i mogg zostac uznane za pomijalne w poréwnaniu do catkowitych kosztéw z perspektywy platnika publicznego
oszacowanych w analizie. Zestawienie kosztow premedykacji zostato zaprezentowane w Zatgczniku 2.2.

1.1.5. Horyzont czasowy

W niniejszej analizie przyjeto 20-letni horyzont czasowy. Nalezy zauwazy¢, ze z duzym prawdopodobienstwem

przyjety horyzont bedzie odpowiadal horyzontowi dozywotniemu.

Wybrany horyzont czasowy jest tozsamy dla interwencjii komparatora oraz dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

Powyisze zafozenie jest zgodne z Wymaganiami minimalnymi[85] oraz z Wytycznymi AOTMIT [3].

1.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw

zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i 0% dla
wynikéw zdrowotnych.

Przyjete roczne stopy dyskontowe sg zgodne z Wymaganiamiminimalnymi [85] oraz z Wytycznymi AOTMIT [3].

1.1 Technika analityczna

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi [85] analize ekonomiczng nalezy w pierwszej kolejnosci przeprowadzi¢
w formie analizy uzytecznosci kosztéw (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), ktorej wynikiem jest koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years), przy zastgpieniu
komparatora przez interwencje. W przypadku, gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy uzytecznosci
kosztow, nalezy przeprowadzi¢ analize efektywnosci kosztow (CEA, ang. Cost-Effectiveness Analysis), gdzie
wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego rokuzydia (LY, ang. Life Years). W przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalng dopuszcza sie przeprowadzenie
analizy minimalizacji kosztéw z wynikiem w postaci kosztuinkrementalnego.
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Wyniki wigczonego do analizy efektywnosci klinicznej badania klinicznego ICARIA-MM wskazujg, Zze terapia
z udziatem izatuksymabu wigze sie z wydluzeniem przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w stosunku do
obecnej praktyki klinicznej

. Terapia ISA+POM+DEX powoduje zatem poprawe jakosci zycia pacjentéw, ktérzy diuzej
pozostang w stanie klinicznym bez progresji. Uzyskane wartosci PFS istotnie wplywajg na generowane w 20-
letnim horyzoncie efekty zdrowotne wyrazone jako QALY tj. lata Zzycia skorygowane o jakos¢. Dlatego analize
ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy uzytecznosci kosztéw.

Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztéw jestinkrementalny ws pétczynnik kosztow uzytecznosci
ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego

ojego jakos¢ w przypadku zastosowania w leczeniu szpiczaka mnogiego schematu ISA+POM+DEX zamiast
komparatora w horyzoncie analizyw przeliczeniuna jednego pacjenta, obliczony wedlug wzoru:

Koszt interwencja — Kosz tromparator

ICUR =
QALYinte'rwencja . QALYkomparator

W analizie CUAwyznaczonocene progowa, rozumiang jako cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktoregj
koszt uzyskania dodatkowego rokuzycia skorygowanego o jakos¢, przy zastosowaniu wnioskowanej technologii
zamiast komparatora, bedzie réwnywys okosci progu optacalnosci.

Wplyw kluczowych ,,niepewnych” parametréw analizy (zwigzanych z kosztami, efektamii zafozeniami) na wyniki
i wnioski ocenionow deterministycznej oraz w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

=  deterministyczna analiza wrazliwosci (DSA, ang. deterministic sensitivity analysis): parametrom
modelu przypisano alternatywne wartosci, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosc zostat obliczony dla alternatywnych wartosci kazdego z kluczowych parametréw modely;

deterministyczna analiza wrazliwosci pozwala ocenié, ktére parametry modelu mogg istotnie wplywac
na stabilno$¢ wynikow;

= probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis): parametrom modelu
przypisano rozklady prawdopodobienstwa dla wartosci tych parametréw; przeprowadzonych zostalo

5000 symulacji, przy czym w kazdej symuladji losowana byla wartoéé¢ kazdego parametru, dla ktérego
zdefiniowano rozklad prawdopodobieristwa.

1:2. Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu

W celu oceny oplacalnosci leczenia szpiczaka mnogiego izatuksymabem w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem (ISA+POM+DEX) wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce korporacyjny mode
decyzyjny. Jest to model typu PSM (ang. partitioned survival model) utworzony w programie MS Excel,
uwzgledniajacy najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktérych
mogg znaleZ¢ sie pacjenci w nawrotowym lub opornym szpiczaku mnogim. Uwzglednione stany zdrowotne
zostaly zdefiniowane na podstawie krzywych przezycia wol nego od progresji (PFS), czasu do przerwania | eczenia
(TTD) oraz przezycia catkowitego (OS).

Modele typu partitioned survival model sg standardowo stosowane w chorobach onkologicznych, w tym
w nawrotowym lub opornym szpiczaku mnogim (por. dokumentacje przedfozong do NICE [68, 69] oraz AOTMIT
dla schematéw KAR+LEN+DEX [56], DAR+BOR+DEX [35], KAR+DEX [42], IXA+LEN+DEX [43]).
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Technika modelowania zostata wykorzystana w celu ekstrapolacji danych o skutecznosdi klinicznej, co z kolei
pozwolito na uzyskanie wynikéw dotyczacych ostatecznych punktéw korficowych (§miertelnosc i zyskane lata
zycia). W modelu zastosowanym w analizie wykorzystane zostaty wyniki miedzynarodowych badan klinicznych
orazdane o zuzytych zasobach i kosztach jednostkowych odpowiadajgcych praktyce klinicznejw Polsce i polskim
warunkom ekonomicznym. Wykorzystanie miedzynarodowych danych klinicznych bylo mozliwe, poniewaz
w przeciwienstwie do danych ekonomicznych, wyniki badan klinicznych w przypadku wiekszosci chordb nie s
uwazaneza specyficzne dla danego kraju.

Oszacowania przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz czasu trwania leczenia dla s chematow
ISA+POM+DEX i POM+DEX oparto na danych z badania ICARIA-MM. Wartosci uzytecznoéci dla stanéw
zdrowotnych uwzglednionych w modelu réwniez oszacowano w oparciu o wyniki badania | CARIA-MM.

Dla kazdegorozwazanego schematu leczenia, w przyjetym horyzoncie analizy, model oblicza oczekiwane koszty
zwigzanez leczeniem szpiczaka mnogiego, oczekiwang dfugosé zycia (lata zycia; ang. life years; LY) oraz lata Zycia
skorygowane o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), przedstawione zaréwno w postaci
zdyskontowanej, jak i niezdyskontowanej. Podstawowym wynikiem analizy jest inkrementalny ws pélczynnik
uzytecznosci kosztow (ICUR) zdefiniowany jako stosunek réznicy kosztow do roznicy QALY dla ISA+POMH+DEX
i rozpatrywanych komparatorow.

Wykorzystanie w obliczeniach krzywej czasu do zaprzestania leczenia, spowodowalo, ze w modelu faktycznie
wyodrebni¢ mozna cztery stany zdrowotne:

LPrzezycie bez progresji, na leczeniu” (ang. Progression-free survival on treatment),
JPrzezycie bez progresji, bez leczenia” (ang. Progression-free survival off treatment),
= Progresjachoroby” (ang. Post-progression disease),
=, Zgon”(ang.Dead).

Odsetek pacjentéw przebywajgcych w danym momencie w stanie ,Przezycie bez progresji, na leczeniu” zostat
wyznaczony wprost z krzywych przezycia bez progresji na leczeniu (PFS on-treatment). Odsetek pacjentow
przebywajgcych w danym momencie w stanie ,,Przezycie bez progresji, bez leczenia” zostal wyznaczony jako
réznica pomiedzy odsetkiem pacjentéw bez progresji (na podstawie krzywej PFS) oraz odsetkiem pacjentéw bez
progresji otrzymujacych leczenie (na podstawie krzywej PFS on-treatment). Odsetek pacjentéw przebywajacych
w danym punkcie czasowym w stanie ,Zgon” zostal wyznaczony bezposrednio w oparciu o krzywe przezycia
catkowitego (0S). Odsetek pacjentow przebywajgcych w danym momencie w stanie ,,Progresja choroby” zostal
wyznaczony jako réznica pomiedzy odsetkiem pacjentéw zyjgcych ogétem, a odsetkiem pacjentéw zyjacych, bez
progresji chorobyw danym punkcie czasowym.

LPrzezycie bez progresji, na leczeniu” jest stanem wyjéciowym. W kolejnych cyklach modelu pacjenci albo
pozostajg we wspomnianym stanie zdrowia albo przechodzg do pozostalych w wyniku zaprzestania leczenia
(,przeiyciebez progresji, bez leczenia”), wystgpienia progresji (,,progresja choroby”) lub zgonu (,zgon”). W stanie
~przezycie bez progresji, bez leczenia” pacjenci pozostajg do wystgpienia progresji lub zgonu (nie jest moiliwe
przejscie z powrotem do stanu ,przezycie bez progresji, na leczeniu”). Z kolei w stanie ,progresja choroby”
pacjenci pozostajg az do wystapienia zgonu (nie jest mozliwe przejscie z powrotem do stanu bez progresji).
»Zgon” jest stanem absorbujgcym, w ktérym pacjenci pozostajg do korica horyzontu czasowego analizy.

Schematmodelu wraz z mozliwymi przejsciami zostat przedstawionyna ponizszym rysunku:
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Rysunek 1.Schemat modelu

PFS bez
leczenia

PFSz Progresja
leczeniem choroby

W modelu zatozono, ze prawdopodobieristwo $mierci w dowolnym cyklu wynikajgce z rozkladu opisujacego
przezycie catkowite nie moze by¢ mniejsze, niz w populacji ogélnej. W zwiazku z powyzszym dla kazdego cyklu
modelu poréwnano prawdopodobienstwo zgonu wynikajgce z przebiegu krzywej OS z prawdopodobieristwem
dla populacji ogélnej, a nastepnie wyzszg z tych wartosd uwzgledniano w model u.

W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone, podczas gdy w modelu w obliczeniach
wykorzystano wartosci niezaokraglane. Wobec powyzszego mogg wystepowad nieznaczne réznice pomieday
warto$ciami widocznymi w modelu i wynikami alternatywnych obliczen przeprowadzonych jedynie w oparciuo
wartos$ci przedstawione w niniejszym dokumencie, przy czym réznice te nie wplywajg na poprawnosé
przeprowadzonych obliczen.

Model zostal skonstruowany w ramach oprogramowania Microsoft Office Excel . Uzytkownik posiada modiwosé
wprowadzania oraz modyfikowania wartosci wejéciowych do modelu; mozliwe jest rowniez zweryfikowanie

wszystkich powigzan pomiedzy wartosSciami i wynikami, w tym przesledzenie wszystkich dzialan
matematycznych.
1.2.2. Giéwne zatozenia modelu

Ponizej podsumowano podstawowe zaloZenia przyjete w model u ekonomicznym:

¢ Niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono poprzez adaptacje modelu globalnego udostepnionego
przez Whnioskodawce do warunkéw polskich. Adaptacja ta uwzgledniala wprowadzenie danych
kosztowych oraz danych dotyczgcych zuzycia zasobéw odzwierciedlajgeych polskie realia, a takze wybdr
komparatoréw zgodnych z polskg praktyks kliniczng. Model dostosowano do zapiséw proponowanego
programulekowego z udziatem izatuksymabu (kryteria wigczenia i wylgczenia z programu).

e Poréwnanie schematéw ISA+POM+DEX i POM+DEX przeprowadzono na podstawie wynikow

randomizowanej préby klinicznej ICARIA-MM. Jest to badanie head to head, bezposrednio poréwnujace
oceniane technologie medyczne, bedgce Zrédiem danych o skutecznosci (OS, PFS), bezpieczenstwie
(wystepowanie zdarzen niepozgdanych) oraz zuzyciuzasobéw (TTD).

¢ Pordéwnanie schematéw ISA+POM+DEX i DAR+BOR+DEX jest poréwnaniem o charakterze naiwnym, 4.
przeprowadzonym w postaci zestawienia danych z odrebnych badan (ICARIA-MM oraz CASTOR), ze
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wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego oraz posredniego [1

(L}

rozpatrywanych technologii medycznych.

W ramach poréwnania ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX dane o przezyciu wolnym od progresji w ramieniu

komparatora zaczerpnieto z publikacji Mateos 2020 [57] (badanie CASTOR), opierajgc sie na wynikach dla
podgrupy pacjentéw, ktérzy byli opomni na leczenie lenalidomidem.

Dane dotyczgce uzytecznosci zaczerpnieto z badania ICARIA-MM (zgodnie z modelem korporacyjnym).
Przyjeto, ze jakos¢ zycia pacjentéww stanie bez progresji chorobyjest wyZsza niz w stanie z progresjg.

Dla poréwnania ISA+POM+DEX vs POM+DEX przyjeto, ze wplyw zdarzen niepozgdanych na jakos¢ ycia
zostat uwzgledniony w uzytecznosciach przypisanych do stanu bez progresji choroby.

W ramach poréwnania ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX przyjeto, ze uzytecznosci w stanach zdrowotnych
modelu dla obu interwencji sg réwne, jednak przeprowadzono korekte wartosci uzytecznosci komparator
vs interwencja w celu poréwnania wplywu zdarzer niepozadanych na jako$¢ zycia, uzytecznosci
skorygowano o réznice miedzy ISA+POM+DEX a DAR+BOR+DEX pod wzgledem czestosci wystepowania,
czasu trwania i spadkuwartoscd uzytecznosci zwigzanej ze zdarzeniami niepozgdanymi.

Dla poréwnania ISA+POM+DEX vs POM+DEX wykorzystano osiem modeli statystycznych w celu okreslenia
przezycia wolnego od progresji, catkowitego czasu przezycia oraz czasu do dyskontynuacji leczenia
w modelu (parametryczne krzywe przezycia oraz krzywe sklejone): wykladniczy, Weibulla, Gompertza,
log-normalny, log-logistyczny, uogélniony Gamma, uogélniony F oraz ograniczona funkcja sklejona
stopnia trzeciego (restricted cubic spline).

Zastosowane rozklady wybrano ze wzgledu na
najlepsze dopasowanie zgodnie z kryterium BIC, a takze wynik wizualnej oceny dopasowania do
zrodiowych krzywych Ka palana-Meiera z badania klinicznego.

Z uwagi na przewlekly charakter szpiczaka przyjeto 20-letni horyzont czasowy, ktéry zgodnie z wynikami
modelu dla przezycia catkowitego pacjentéw nalezy uznaéza dozywotni.

W modelu zaimplementowano 1-tygodniowe cykle, jako dostateczne krétkie, aby odzwierciedli¢ réinice
w dawkowaniu poszczegdlnych schematéw oraz w efektach klinicznych. Biorgc pod uwage relatywnie
krotki cykl modelu, odstgpiono od zastosowania korekty potowycyklu.
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¢ W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty lekow (produkt leczniczy
Sarclisa®, pozostale s ubstancje czynne wchodzgce w skiad interwencji oraz komparatorow, leki stosowane
po progresji choroby), koszty hos pitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem lekéw,
koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty przetoczen (plytki krwi
i krwinki czerwone), koszty podania czynnika wzrostukolonii granulocytéw oraz koszty opieki paliatywnej.

* Wystgpienie zdarzenia, jakim jest $mier¢ pacjenta przyjeto w oparciu o krzywe przezycia catkowitego.
Krzywe OS z badania | CARIA-MM zawieraly wszystkie mozliwe przypadki $ mierci, zaréwno smierc bedaca
nastepstwem choroby jakiinnejej przyczyny.

1.2.3. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacje

wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci
wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tychsamych danych do modelu.

Przeprowadzono réwniez testowanie poprawnosci wynikéw przy celowej zmianie wartosci parametréw —
zmieniano wartosci poszczegdlinych parametréw modelu i sprawdzono czy w modelu nastapily oczekiwane
zmiany w oszacowaniu kosztéw lub wynikéw zdrowotnych. W ramach walidacji wewnetrznej przeanalizowano
réwniez wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci, sprawdzajgc czy modyfikacja parametréw prowadzila do
oczekiwanych zmian w wynikach koricowych analizy ekonomiczne;j.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
oplacalnoé¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Metodyke oraz wyniki
przeprowadzonego przegladu przedstawiono w rozdziale 2.3.1.

1.3. Parametry modelu

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

Charakterystyke wyjsciows populacjiw modelu przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Charakterystyka pacjentéow

Parametr Wartos¢ parametru Komentarz

Wiek poczatkowy pacjentéw

Odsetek meiczyzn

Waga

Powierzchnia ciala

1:3.2. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej

1.3.2.1. Porownanie ISA+POM+DEX vs POM+DEX
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Oszacowania krzywych przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), przezycia wolnego od progresji choroby na
leczeniu (PFS on-treatment), czasu do dyskontynuacji leczenia (TTD) oraz przezycia catkowitego (0S) dla
ISA+POM+DEX i POM+DEX uzyskano poprzez dopasowanie parametrycznych rozkiadéw przezycia do krzywych
Kapalna-Meiera z badania ICARIA-MM, przy uzyciu pakietu R Flexsurv [44]. Uwzgledniono nastepujgce rozklady
parametryczne:

* wykladniczy,

*  Weibulla,

¢ Gompertza,

s log-normalny,

s log-logstyczny,

e uogdlniony Gamma,

e uogdlnionyF,

s ograniczona funkcja sklejona stopnia trzeciego (restricted cubic spline, RCS).

Dla rozkfadéw RCS oszacowano rozktady Weibulla, log-ogistyczny i log-normalny. Rozkiady RCS wykorzystywaly
pojedynczy wezel (wyznaczony w oparciu o mediane liczby zdarzen) oraz dwa wezly graniczne (oparte na
minimalnychi maksymalnych czasach zdarzen).

Rozktady przyjete w modelu wybrano na podstawie statystyk dopasowania, wizualnej oceny rozkladéw przezycia,
funkcji hazardu, wartosci i zmian hazardu wzglednego interwencja vs komparator w kolejnych jednostkach czasy,
wykresow diagnostycznych, a takie wiarygodnosdi klinicznej.

Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian information criterion, BIC) zostalo uzyte jako gléwna miara
dopasowania statystycznego, poniewaz statystyka ta preferuje rozkiady z nizszg liczha parametréw (w stosunku
do innychkryteriéw, takich jak AlC).

Rozkiady przezycia oszacowano przy uzyciu dwoch alternatywnych podejsé do parametryzacji wplywu leczenia
na czasy przezycia:

* Modele ,restricted” (R), w ktorych jedynie pojedynczy parametr rozkladu przezycia moze réznié sie
miedzy interwencjami,

e Modele ,unrestricted” (U), w ktérych wszystkie parametry rozkladu przezycia mogg rézni¢ sie miedzy
interwencjami.

Przy pierwszym podejsciu (modele restricted) efekt leczenia jest ograniczony do pojedynczego parametru
rozkfadu (np. parametr skali rozkladu Weibulla), a prognozy przezycia s3 zgodne z zatozeniem proporcjonalnego
hazardu, accelerated failure time lub z innym jednoczynnikowym modelem efektu leczenia, w zaleznosci od
przyjetego rozkladu (Gompertz jest modelem proporcjonalnego hazardu, rozkiady lognormalny i log-ogisticzny
to modele accelerated failure time, a wyktadniczy i Weibull to modele proporcjonalnego hazardu i accelerated
failure time). Drugie podejscie (modele unrestricted) nie naklada takich ograniczerna parametry rozkfadéw, ani
nie zaklada charakteru efektu leczenia w ramach klasy rozktadéw. Jesli nie wystapily uzasadnione okolicznosci
(dla krzywych PFS, PFS on-treatment oraz TTD), nie uwzgledniono zastosowania dwdch roznych typéw rozkladu
przezycia dla dwéch ramion leczenia (ISA+POM+DEX oraz POM+DEX), zgodnie z zal eceniami NICE [52].

1.3.2.1.1. Przeiycie wolne od progresji choroby (PFS)
W celu oszacowania przezycia wolnego od progresji choroby przeprowadzono standardowe dopasowywanie

krzywych parametrycznych PFS z wykorzystaniem danych z badania ICARIA-MM w celu modelowania
i ekstrapolacji przezycia w diuzszym okresie czasu.
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1.3.2.1.2. Przezycie wolne od progresji choroby z leczeniem (PFS on-treatment)

W celu oszacowania przezycia wolnego od progresji choroby na leczeniu aktywnym przeprowadzono
standardowe dopasowywanie krzywych parametrycznych PFS on-treatment z wykorzystaniem danych z badania
ICARIA-MM w celu modelowania i ekstrapolacji przezycia w diuzszym okresie czasu.
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1.3.2.1.3. Czas do dyskontynuacji leczenia (TTD)

W celu oszacowania czasu do dyskontynuacji leczenia przeprowadzono standardowe dopasowywanie krzywych
parametrycznych TTD z wykorzystaniem danych z badania ICARIA-MM w celu modelowania i ekstrapoladji

przezycia wdluzszym okresie czasu.
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|
1.3.2.1.4. Przezycie catkowite (0S)
W celu oszacowania przezycia calkowitego przeprowadzono standardowe dopasowywanie krzywych

parametrycznych OS z wykorzystaniem danych z badania ICARIA-MM w celu modelowania i ekstrapoladji
przezycia w dluzszym okresie czasu. Ponizej zaprezentowano Zrédiowe krzywe Kaplana-Meiera (KM).
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Przeprowadzono réwniez walidacje wyboru krzywej w oparciu o wyniki opublikowanych badan, w ktérych
raportowano przezycie catkowite pacjentéw z RRMM leczonych schematem POM+DEX. Kréotka charakterystyka
wykorzystanych praéb klinicznych zostata zaprezentowana w tabeli ponizej:

Tabela 6. Charakterystyka badani prezentujacych wyniki dla przeiycia catkowitego dla schematu POM+DEX

. Liczba
Liczba > . E < A
- Charakisiryityk saclanttin Me’d‘lar-!a itarasneg pacjenfow Mediana Mediana
Publikacja a wikiczonye wczesniejszyc a (ramie PFS 0s
h h linii leczenia interwencj [miesigce] [miesigce]
i
POM+DEX
(niskie 113 4,2 16,5
Richardson  Badanie MM-02 991 5 dawki)
2014 [84] (RCT fazy 1) POM+DEX
(wysokie 108 2,7 15,6
dawki)
POM+DEX
(niskie 302 4.0 12,7
San Miguel Badanie MM-03 455 s dawki)
2013 [59] (RCT fazy Ill) POM+DEX
(wysokie 153 1,9 8,9
dawki)
Dimiopoulcs Badanie MM-10
(RCT fazy llib, 683 3 POM+DEX 683 4.6 11,9

2016 [20]

jednoramienne)
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Publikacja

Charakterystyk

Liczba
pacjentéw
wizczonyc

h

Mediana
wczesniejszyc
h linii leczenia

Interwencj
a

Liczba
pacjentéw
(ramie
interwencj
i

Mediana
PFsS
[miesigce]

Mediana
os
[miesigce]

Ailawadhi
2016 [7]

Wielokohortow
e badanie
testujgce rdine
wielkosci dawek
POM+DEX

345

POM (2
mg)+DEX
[opornina
leczenie
LEN i BOR]

POM (4
mg}+DEX
[oporni na
leczenie
LEN i BOR]

Maciocia
2017 [55]

Badanie
retrospektywne
: pacjenci
leczeni POM w
5 osrodkach w
Wielkiej Brytanii
(2013-2016)

POM+DEX

Kastritis
2019 [50]

Badanie
retrospektywne
: pacjenci
leczeni POM
(Ateny)

147 3

POM+DEX

147

Parisi 2019
[79]

Badanie
retrospektywne
- wloscy
pacjenciz
badan MM-
1010 lub MM-
015

POM+DEX

49,6% [18.
miesigc]

57,3%[18.
miesiac]

Gueneau
2018 [31]

Badanie
retrospektywne
: pacjenci
leczeni POM
(Francja, 1
osrodek)

Brak

23
danych

POM+DEX

Brak
danych

Charlinski
2018 [17]

Badanie
retrospektywne
: pacjenci
leczeni POM w
12 osrodkach
polskich (2014-
2017)

POM+DEX

Matsumura

-Kimoto
2018 [58]

Badanie
retrospektywne
: pacjenci
leczeni POMw
Japonii (2015-
2016)

108 4

POM+DEX

108

4,4 (TTP;
a7
pacjentow

)

53% po 12
miesiacac

h

Dimopoulos
2018 [19]

Badanie
ELOQUENT 3
(RCT fazy lIl)

117 3

POM+DEX

4,7

Nie
osiggnieto

1
]
I
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1.3.2.2. Poréwnanie ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX

Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego przeprowadzonegow ramach analizy efektywnosci klinicznej [1],
nie jest mozliwe wiarygodne poréwnanie bezpos$rednie oraz posrednie (z wykorzystaniem wspdlnego
komparatora) schematéw ISA+POM+DEX oraz DAR+BOR+DEX. W zwigzku z powyiszym przeprowadzone
poréwnanie ma charakter naiwny (zestawienie wynikéw), a uzyskane wyniki cechuje znaczny stopien
niepewnosci.

Skutecznos$¢ schematu DAR+BOR+DEX w RRMM zostala zbadana w prébie klinicznej CASTOR [78], jednak
charakterystyka wyjséciowa pacjentéw wigczonych do tego badania posiada istotne rozbieznosci wzgledem
charakterystyki populacji docelowej dla schematu ISA+POM+DEX. Do badania CASTOR [78] wigczono chorych,
ktorzy wezesniej otrzymali jedng lub wiecej linii leczenia (w tym, w ramieniu DAR+BOR+DEX:jedng linie 48,6%,

dwielinie 27,9%, trzy linie 14,7% oraz wiecej niz trzy linie 8,8%),

Kol ejnym istotnym czynnikiem réznigcym populacje wigczone do badan ICARIA-MM oraz CASTOR [78] jest status

opornosci na lenalidomic. [
N = ta wpiywa
w wiekszym stopniu na rokowanie w obu poréwnywanych grupach, niz niezgodnosci w otrzymanych wczesnigj
liniach leczenia.

W publikacji Mateos 2020 [57] zaprezentowano wyniki badania CASTOR dla podgrupy pacjentéw opornych na
leczenie lenalidomidem, w postaci krzywej PFS. Danete przyjeto w biezgcej analizie jako opisujace skutecznosé
schematu DAR+BOR+DEX,
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1.3.2.2.2. Przeizycie wolne od progresji choroby z leczeniem (PFS on-treatment).

Czas do dyskontynuacji leczenia (TTD)

Poniewaz dane o przezyciuwolnym od progresji choroby na leczeniuoraz czasie do dyskontynuacji l eczenia nie
byly dostepne dla komparatora (brak krzywych Kaplana-Meiera),

1.3.2.2.3. Przezycie catkowite (0S)

Istniejg opublikowane dowody naukowe wskazujgce, ze PFS jest wiarygodnym predyktorem OS w szpiczaku
mnogim. W publikacji Felix 2013 [24] analizowanowyniki z 135 badan klinicznych, obejmujgcych 230 ramion oraz
22 696 pacjentéw, otrzymujgc zaleznosé, zgodnie z ktorg kazdemu raportowanemu dodatkowemu miesigcow
mediany punktu koficowego zaleinego od czasu, takiegojak przezycie wolne od progresji, czas do progresji czy
przezycie wolne od zdarzen odpowiadajg 2,45 dodatkowe miesigce mediany przezycia catkowitego (95% Cl: 1,71-
3,20).

[#¥]
(=}
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Estymacja krzywej przezycia catkowitego wychodzac od mediany PFS z wykorzystaniem wynikéw publikacji Felix
2013 [24] zostala przeprowadzona réwniez w opublikowanych analizach ekonomicznych oceniajacych
oplacalnoé¢ daratumumabu w terapii szpiczaka mnogiego w USA[13,103].

1.3.3. Zdarzenia niepozadane

Model uwzglednia wptyw zdarzen niepozgdanych na koszty i jako$¢ Zycia zwigzang ze zdrowiem. Uwzgledniono
tylko zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs ) stopnia 3. lub wyZszego, wystepujace z czestoscig 5% lub
wiecej wramieniu ktérejkolwiek z interwendji (jako te, ktére majg najwiekszy wplyw na obnizenie jakosci zycia
pacjentow oraz na wzrost kosztéw leczenia szpiczaka mnogiego ). Zdarzenia niepozgdane niespeiniajgce tego

kryterium prawdopodobnie nie bedg miatly istotnego wplywu na efektywnos¢ kosztows ocenianych technologii
medycznych (niewielki odsetek pacjentow przekiada sie na niskie koszty catkowite | eczenia takich zdarzen).

Czestosc¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla schematéw ISA+POM+DEX i POM+DEX zaczerpnigto z
badania ICARIA-MM (opublikowane dane w raportach EMA [23] oraz NICE [66], a takze publikacja Zrédlowa Attal
2019 [10]), natomiast dla schematu DAR+BOR+DEX z badania CASTOR (publikacja Mateos 2020 [57]). W tabdli
ponizej przedstawiono wystepujgce w modelu czestosci zdarzen niepozgdanych.
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Tabela 8. Odsetki pacjentéw, u ktérych wystapily zdarzenia niepoiadane w stopniu 3 lub wyiszym

Zdarzenie niepoigdane ISA+POM+DEX POM+DEX DAR+BOR+DEX
Anemia 3,3% 0,7% 15,6%
Goraczka neutropeniczna 11,8% 2,0% 0,0%
Neutropenia 416,1% 32,2% 13,6%
Zapalenie pluc 16,4% 15,4% 10,3%
Trombocytopenia 11,8% 12,1% 46,1%
Limfopenia 0,0%* 0,0%* 9,9%
Nadcisnienie 1,3% 2,0% 6,6%

* nie raportowano danych dla tego zdarzenia niepozgdanego

1.3.4. Uzytecznosci

W analizie ekonomicznej uzytecznosci oszacowano bezposrednio na podstawie wynikéw badania 1CARIAMM
(dane nieopublikowane [77]), co umozliwifo w wiarygodny sposéb uwzgledni¢ wplyw efektéw zwigzanych
z leczeniem ISA+POM+DEX oraz POM+DEX na jakosé¢ zycia pacjentéw. Dodatkowo przeprowadzono
systematyczne wyszukiwanie uzytecznosci w szpiczaku mnogim, ktérego zalozenia i wyniki zostaly przedstawione
w Zatgczniku 2.1.

Uzytecznosci przyjete dla poszczegdlnych stanéw zdrowotnych modelu zaprezentowano w tabeli ponizej:

Tabela 9. Wartosci uzytecznosci EQ-5D-5L dla stanéw zdrowia _

Stan Wartosé uzytecznosci

w
m

95%Cl

Przezycie bez progresji choroby: ISA+POM+DEX

Przezycie bez progresji choroby: POM+DEX

Progresja choroby, na leczeniu

Progresja choroby, bezleczenia aktywnego

Koncowy spadek uzytecznosci (12 tygodni przed zgonem)
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Poniewaz badanie ICARIA-MM nie dostarcza informacji na temat uzytecznosci dla pacjentéw stosujgcych terapie
DAR+BOR+DEX, zafozono, ze dla poszczegdlnych stanéwzdrowotnych s3 one toZzsame z wartosciami uzytecznosci
dla terapii ISA+POM+DEX.

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktérych przyjeto minimalne i maksymalne wartosci
uzytecznosci, wyznaczone przez 95% przedzialy ufnosci, a takZe uizytecznosci wyznaczone za pomocy
kwestionariusza EQ-5D-3L. Rozpatrywano takze przyjecie réznychuzytecznosci wstanach bez progresjichoroby:
na leczeniu oraz bez leczenia aktywnego w opraciu o dane z badania ICARIA-MM (nalezy jednak zaznaczy¢, 7e
w tym wariancie uzytecznosci dla stanu bez progresji i leczenia aktywnego na ramieniu interwencji sg nizsze niz
w staniez progresjg choroby, co wydaje sie malo prawdopodobne).

Tabela 10. Wartosci uzytecznosci EQ-5D-3L dla stanéw zdrowia _

Stan Wartost uzytecznosci

Przezycie bez progresji choroby: ISA+POM+DEX

Przezycie bez progresji choroby: POM+DEX

Progresja choroby, na leczeniu

Progresja choroby, bezleczenia aktywnego

Koncowy spadek uzytecznosci (12 tygodni przed zgonem)

Dla pacjentéw otrzymujgcychterapie ISA+POM+DEX oraz POM+DEXzaloZono, Ze $rednie wartosd uzytecznosci
w stanie przezycia wolnego od progresji wygenerowane na podstawie danych z badania ICARIA-MM
odzwierciedlajg wplyw zdarzen niepozgdanych na jakosc zycia uwarunkowang stanem zdrowia. W przypadku
terapii DAR+BOR+DEX, w celu poréwnania wplywu zdarzen niepozgdanych na jako$¢ zycia, uzytecznosci
skorygowano o réznice miedzy ISA+POM+DEX a DAR+BOR+DEX pod wzgledem czestosci wystepowania, czasu
trwania i spadku wartosd uzytecznosci zwigzanej ze zdarzeniami niepozgdanymi. Réznica lat Zycia
skorygowanych o jako$¢ spowodowana przez réinice w prawdopodobienstwie wystgpienia poszczegolnych
zdarzen niepozadanych zostala wyznaczona jako sumailoczynéw:

1. Szacunkowej réznicy prawdopodobieristw wystgpienia kazdego zdarzenia niepozadanego dla obu terapii;
2. Odpowiadajgcejdanemu zdarzeniu niepozgdanemu wartosci uzytecznosci;
3. Oczekiwanegoczasu trwania kazdegozdarzenia niepozadanego.

Szacunkowe warto$ci spadku uzytecznoséci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi stopnia 23 oparto na
warto$ciach podanych w materiatach dotgczonych do wniosku refundacyjnego do Agencji NICE dla
daratumumabu [67], a takze innych opublikowanych Zrédiach [70, 11, 65]. Czas trwania spadku uzytecznosci
oparto na zatozeniach z wniosku do NICE dla daratumumabu [67]. Wartosci przyjete w modelu przedstawiono
w kolejnejtabeli:

Tabela 11. Spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem zdarzeri niepoiadanych stopnia 23

Czas trwania

Zdarzenie niepoiadane Spadek wartosci uzytecznosci [dni] Zrédio
Anemia 0,31 180 [67, 11, 65]
Goraczka neutropeniczna 0,39 28 [67,70]
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Neutropenia 0,15 28 [67, 11, 65]
Zapalenie pluc 0,19 7 [67, 11, 65]
Trombocytopenia 0,31 28 [67, 11, 65]
Limfopenia 0,07 28 [67]
Nadcisnienie 0,07* 0,01* [67]

* Dla nadcisienia przyjeto spadek uzytecznosdi i czas trwania zdarzenia jak dla niedocisnienia na podstawie [67]

Do modelu wprowadzono réwniez uzytecznosci w populacji ogélnej, wraz z przyjeciem zatozenia, Zze uzytecznosci
oszacowane w oparciu o wyniki badania ICARIA-MM nie mogg przekroczyé wartosci wyznaczonych dla populacji
ogolnej. Umozliwilo to uwzglednienie w analizie s padku uzytecznosci zwigzanego z wiekiem.

Uzytecznosci w populacji ogdélnej, z podzialem na przedzialy wiekowe i ple¢ zaczerpnieto z publikacji Golicki [27],
w ktérej wykorzystano kwestionariusz EQ-5D-5L.

Tabela 12. Wartosci uizytecznoéci w populacji ogdlnej

Wartosé uzytecznosci

Grupa wiekowa (lata)

Mezczyzni Kobiety

18-24 0,967 0,959
25-34 0,958 0,948
3544 0,942 0,934
4554 0,910 0,887
55-64 0,851 0,861
65-74 0,837 0,793

>75 0,740 0,715

1.3.5. Smiertelno$é w populacji ogélnej

Dane o $miertelnosci w populacji ogdInej przyjeto na podstawie Tablic trwania zycia publikowanych przez Glowny
Urzad Statystyczny [26].

W modelu zatozono, 7ze prawdopodobienstwo $mierci w dowolnym cyklu wynikajgce z rozkladu opisujacego
przezycie catkowite nie moze by¢ nizsze, niz w populacji ogolnej. W zwigzku z powyzszym dla kazdego cyklu
modelu poréwnano prawdopodobienstwo zgonu wynikajgce z przebiegu krzywej OS z prawdopodobieristwem
dla populacji ogélnej, a nastepnie wyzszg z tych wartosci uwzgledniano w model u.

1.4. Koszty

W celu obliczenia kosztéw rozwazanych w analizie terapii, przyjeto perspektywe platnika publicznego za ushugi
zdrowotne (NFZ).
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

= koszty substancji czynnych (interwencja, komparatory, schematystosowane po progresji choroby),

= koszty hos pitalizacji zwigzanych z podaniem lek 6w,
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= koszty monitorowania terapii,

= koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

= koszty przetoczen (plytki krwii krwinki czerwone),

= koszty podania czynnika wzrostu koloniigranulocytéw,

= koszty opieki paliatywnej.
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W poniiszych podrozdzialach przedstawiono szczegély oszacowania kosztéw jednostkowych przyjetych

w modelu.

1.4.1. Koszt produktuleczniczego Sarclisa®

W analizie przyjeto, iz produkt leczniczy Sarclisa® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim,

_ Podmiot odpowiedzialny za produkt leczniczy wnioskuje o objecie refundacjg produktu

leczniczego Sarclisa® wramach programu lekowego

_ Whnioskowany produkt leczniczy bedzie dostepny dla pacjentéw bezplatnie w ramach programu

lekowego i utworzy nowsa, odrebng grupe limitows [81].

W ponizszejtabeli przedstawionoinformacje na tematwnioskowanych warunkéw objecia refundacjg produktu

leczniczego Sarclisa® (izatuksymab).

Tabela 13. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymah)

Element informacji o produkcie leczniczym [ skfadowa
wyznaczenia kosztu

Wartosc / opis skladowej

Nazwa handlowal

Sarclisa®

Nazwa miedzynarodowal

izatuksymab

Posta¢ i dawka produktu leczniczego?

Sarclisa® 100 mg/5 ml
koncentratdo
sporzadzania roztworu do
infuzji

Sarclisa® 500 mg/25 ml
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji

Zawartos¢ opakowania jednostkowego?

Sarclisa® 20 mg/ml
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji

Kazda fiolka zawiera 100
mg izatuksymabu w 5 ml
koncentratu

Sarclisa® 20 mg/ml
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji
Kazda fiolka zawiera 500

mg izatuksymabu w 25 ml
koncentratu

Liczba DDD / opakowanie jednostkowe?

Nie zdefiniowane przez WHO

Cena zbytu netto [PLN]

Urzedowa cena zbytu

(cena zbytu netto powiekszona o podatek od towardw i ustug
8%) [PLN]

Cena hurtowa (urzedowa cena zbytu powiekszona o marze
hurtowg 5%) [PLN]
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Element informacji o produkcie leczniczym [ skladowa

sczenia kosztu Wartosc / opis skladowej

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy
Czy lek stanowi podstawe limitu?? limitowej, w sktad ktdrej wchodzitby jedynie produkt
leczniczy Sarclisa®3

Cena detaliczna (cena hurtowa powiekszona o marze Nie dotyczy. Wnioskowana jest refundacja produktu
detaliczng)t leczniczego Sarclisa®w ramach programu lekowego.

Wysokos¢ limitu finansowania® [PLN]

Wysokos¢ doplaty swiadczeniobiorcy [PLN]

Kwota refundacji NFZ [PLN]

Instrument dzielenia ryzykal [PLN]

Instrument dzielenia ryzyka: cena zbytu netto [PLN] 1

Instrument dzieleniaryzyka: cena hurtowa [PLN] 1

! Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Sarclisa®.
2 W bazie WHO nie podano DDD dla izatuksymabu (stan na dzieri 30.01.2021) [95].

? Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Sarclisa® przedstawiono w analizie wplywu na system ochrony
zdrowia [89]

# Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [92] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do kategorii odplatnosci
pacjenta: ,bezplatnie”.

1.4.2. Koszty pomalidomidu

W celu oszacowania efektywnego kosztu jednostkowego pomalidomidu przeprowadzono analize wynikdw
publicznie dostepnych postepowarn przetargowych prowadzonych przez szpitale w celu zakupu rozpatrywanej
substandi czynnej (szczegolowe wyniki zidentyfikowanych postepowan przetargowych przedstawiono
w rozdziale 2.1). Poniewaz uzyskano znaczne rozbieznosci pomiedzy szpitalami kalkulujgc koszt pomalidomidu
w oparciu o zidentyfikowane przetargi, a dodatkowo oszacowane koszty czesto przewyiszaly wyznaczone na
podstawie Obwieszczern MZ obowigzujgcych na dzien rozstrzygniecia przetargéw, dlatego koszt jednostkowy
przyjeto na podstawie syntezy danych z Komunikatu DGL NFZ za rok 2019 [61] (wartos$¢ refundacji) oraz
Sprawozdania z dziatalnoéci NFZ za rok 2019 [90] (liczba zrefundowanych mg). Powyzsze dane dla roku 2020 nie
byly jeszcze dostepne w momencie ukoriczenia analizy (dane za pierwsze dwa kwartaty 2020 nie zostaly
uwzglednione ze wzgledu na mozliwe fluktuacje wynikéw prezentowanych w rozbiciu na mniejsze jednostki

czasu). Wartosd przyjete w modelu przedstawiono w tabeli, jednocze$nie poréwnujac je z wynikami kalkulacji
przeprowadzonymi w oparciu o alternatywne Zrédta danych.

Tabela 14. Koszt jednostkowy pomalidomidu

Koszt refundacji/mg [PLN] Zrédio danych Komentarz
Sprawozdanie z dziatalnosci Koszt przyjety w analizie
132,01 NFZ (2019) + komunikat DGL Prezentowang warto$¢ uzyskano dzielac catkowity

NFZ za rok 2019 koszt refundacji w roku 2019 (uzyskany z komunikatu
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Koszt refundacji/mg [PLN] Zrédio danych Komentarz

DGL) przez liczbe zrefundowanych mg (zgodnie ze
sprawozdaniem NFZ)

[18 458 869,51/ 139 834]

Duzy rozrzut danych wskazuje na istnienie
T —————— instrumentu dzielenia ryzyka nle,quqcego prostym
308,95-706,18 ; rabatem cenowym. Szczegdlowe wyniki
szpitalach . {
zidentyfikowanych postepowarn przetargowych
przedstawiono w rozdziale 2.1

463,43 (op. Imnovid, kaps.
twarda, 4 mg)

617,90 (op. Imnovid, kaps. Oszacowano w oparciu o ceny nominalne; zgodnie
twarda, 3 mg) 5 - o o
Obwieszczenie MZ[75] z erktualnym Obw.leszczemem ma miejsce ﬂatp’r‘u:mg,
926,86 (op. Imnovid, kaps. tj. koszt wszystkich refundowanych opakowan jest
twarda, 2 mg) réwny

1853,71 (op. Imnovid, kaps.
twarda, 1 mg)

Sredni koszt/mg obliczono w oparciu o ostatnie
dostepne komuniaty DGL NFZ (rok 2019) zawierajace
Komunikat DGL NFZ za okres informacje o liczbie zrefundowanych opakowan.
35,38 01-03.2019 [60] Biorac pod uwage niewielkg kwote refundacji
pomalidomidu w tym okresie (poczatek
finansowania zsrodkéw platnika publicznego) wynik
nie zostat uwzgledniony w analizie.

W zwigzku z wygasnieciem wylgcznosci rynkowej pomalidomiduw sierpniu 2023 roku [22] nalezy spodziewac sie
wprowadzenia na rynek produktéw generycznych po tym terminiei wpisaniaich naliste lekéw refundowanych,
co bedzie wigzalo siezeznacznym s padkiem kosztu jednostkowego substancji. W analizie przyjeto, ze redukcja
ceny pomalidomidu odbywac sie bedzie w analogicznysposéb jak to miato miejsce dla bortezomibu po zmianie
kategorii dostepnosci refundacyjnej tej substancji z programu lekowego na chemioterapie (i pojawieniu sie

produktéw generycznych). Bortezomib jest szeroko stosowany w tym samym obszarze terapeutycznym (szpiczak
mnogi) i réwniez poczatkowo byt dostepny wylgcznie jako produktinnowacyjny, w ramach programulekowego.

Spadek cen bortezomibu oszacowano na podstawie komunikatéw DGL NFZ (do grudnia 2017) [60] oraz
komunikatu DGL dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii [62] (od stycznia 2018). Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej
bortezomibu miala miejsce od wrze$nia 2015 roku, bazowy koszt tej substancji czynnej (przed poczatkiem
obnizek cen) przyjeto jako srednig kosztow jednostkowych z 6 miesiecy poprzedzajgcych (998,07 PLN/mg).

Redukcje kosztéw bortezomibu zwigzang z wprowadzeniem produktow generycznych zaprezentowanow tabeli
oraz na wykresie.
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Tabela 15. Koszt jednostkowy bortezomibu

% w stosunku do wartosci

Miesigc Miesigc Koszt/mg [PLN] il
0 mar.15 -sie.15 998,07 100,0%
1 wrz.15 783,24 78,5%
2 paZ.15 767,56 76,9%
3 lis.15 676,96 67.8%
4 gru.15 669,30 67,1%
5 sty.16 598,35 60,0%
6 lut.16 508,37 50,9%
7 mar.16 458,67 46,0%
8 kwi.16 419,21 42,0%
9 maj.16 381,18 38,2%
10 cze.16 389,32 39,0%
11 lip.16 349,85 35,1%
12 sie.16 334,94 33,6%
13 wrz.16 252,26 25,3%
14 pai.16 249,44 25,0%
15 lis.16 232,02 23,2%
16 gru.16 245,75 24,6%
17 sty.17 142,45 14,3%
18 lut.17 125,83 12,6%
19 mar.17 130,44 13,1%
20 kwi.17 123,25 12,3%
21 maj.17 126,20 12,6%
22 cze.17 126,18 12,6%
23 lip.17 111,18 11,1%
24 sie.17 121,81 12,2%
25 wrz.17 95,14 9,5%
26 pai.17 126,18 12,6%
27 lis.17 107,40 10,8%
28 gru.17 125,32 12,6%
29 sty.18 113,21 11.3%
30 lut.18 115,66 11,6%
31 mar.18 113,46 11,4%
32 kwi.18 107,08 10,7%
33 maj.18 107,99 10,8%
34 cze.18 101,76 10,2%
35 lip.18 99,51 10,0%
36 sie.18 97,70 9,8%
37 wrz.18 95,00 9,5%
38 paZ.18 91,16 9,1%
39 lis.18 89,81 9,0%
40 gru.18 93,99 9,4%
41 sty.19 104,03 10,4%
42 lut.19 100,84 10,1%
43 mar.19 959,31 10,0%
44 kwi.19 94,43 9,5%

44



Produkt leczniczy Sarclisa® {izatuksymab) w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opormym szpiczakiem plazmocytowym —
analiza ekonomiczna

a INAR

INETYTUT ARCANA

% w stosunku do wartosci

Miesigc Miesigc Koszt/mg [PLN] wyjéciowej
45 maj.19 92,54 9,3%
46 cze.19 91,30 9,1%
47 lip.19 88,64 8,9%
48 sie.19 88,63 8,9%
49 wrz.19 91,10 9,1%
50 paz.19 91,26 9,1%
51 lis.19 94,80 9,5%
52 gru.19 88,98 8,9%
53 sty.20 88,42 8,9%
54 lut.20 81,04 8,1%
35 mar.20 72,82 7,3%
56 kwi.20 71,28 7,1%
57 maj.20 68,74 6,9%
58 cze.20 61,99 6,2%
59 lip.20 62,55 6,3%
60 sie.20 62,52 6,3%
61 wrz.20 60,53 6,1%
62 paz.20 61,29 6,1%

Rysunek 15. Spadek kosztu bortezomibu w czasie w zwigzku z dostepnoscia produktéw generycznych

Erozja cen bortezomibu
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Miesigce od zmiany kategorii dostgpnosci refundacyjnej

W analizie przyjeto, z | o< - pomalidomidu zostanie

skorygowany odsetkami oszacowanymi na podstawie ksztaltowania sie kosztéw bortezomibu. Do modelu
wprowadzono wygladzone dane obliczone z wykorzystaniem dwdéch linii trendu przedstawionych na powyiszym
wykresie, wyznaczonych w oparciu o dane zaprezentowane w poprzedniej tabeli. Dla kolejnych okreséw
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czasowych | - <o s tate wartosci, réwne ostatniej rapor towanej

przez Komunikat DGL dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programachlekowych i chemioterapii [43] (61,29 PLN, tj. 6,1% wartosci wyjsciowej).

Bortezomib jestszerokostosowany w leczeniu szpiczaka mnogiego, dlatego przyjecie tej substancji czynnej jako
podstawydo kalkulacji redukcji kosztu jednostkowego pomalidomidu jest uzasadnione, a uzyskane wyniki mozna
uznadza wiarygodne.

1.4.3. Koszty jednostkowe pozostatych substancji czynnych stosowanych
w schematach leczenia

W celu oszacowania realnych kosztéw jednostkowych pozostatych substancji czynnych wehodzgeych w skiad
poréwnywanych schematéw leczenia oraz substancjistosowanych w leczeniu po progresji choroby wykorzystano
dostepne Zrédia danych kosztowych, takie jak:

= KomunikatDGLNFZ za rok 2019 [61],

=  Komunikat DGL dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programachlekowych i chemioterapii [62],

= Wyniki postepowan przetargowych w szpitalach,
=  Sprawozdaniez dzialalnoéci NFZ za rok 2019[90],

= Obwieszczenie Ministra Zdrowia [75].

W przypadku daratumumabu i karfilzomibu uzyskano wysokg zgodnoé¢ w wartosci kosztu jednostkowego
substancji oszacowanego w oparciu o rézne postepowania przetargowe (s zczegdtowe wyniki zi dentyfikowanych
postepowan przetargowych przedstawiono w rozdziale 2.1). Analogiczne oszacowanie kosztu lenalidomidu nie
bylo mozZliwe (uzyskano rézne wartosci w ramach zidentyfikowanych przetargéw szpitalnych), dlatego dla
lenalidomidu wykorzystano Zrédia danych takie jak przedstawione w poprzednim rozdziale dla pomalidomidu:
Komunikat DGLNFZ za rok 2019 [61] (warto$¢ refundacji) oraz Sprawozdanie z dziatalnosci NFZ za rok 2019 [90]
(liczba zrefundowanych mg). W przypadku bortezomibu, dostepnego w ramach kategorii refundacyjnej
~chemioterapia”, istnieje duza liczba produktéw generycznych, dlatego koszt jednostkowy przyjeto zgodnie
z Komunikatem DGL dotyczgcym $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych ichemioterapii [62]. Podobne podej$cie zastosowano wobec bendamustyny
i etopozydu. Deksametazon jest refundowanyjako lek dostepny w aptece narecepte, dlatego koszt jednostkowy
oszacowanow oparciu o Sprawozdanie z dzialalnosci NFZ za rok 2019 [90] (prezentujgce dane o fgcznej sprzedazy
lekow, $rodkéw s pozywezych s pecjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych dostepnych
na recepte w aptekach wedlug kodéw EAN), przy czym jako podstawe do kalkulagji przyjeto dane dla opakowan
zawierajgcychtabletki 20 mg lub 40 mg, biorgc pod uwage dawkowanie w s chematach stosowanych w s zpiczaku
mnogim. Koszt jednostkowy melfalanu przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ [75]. Talidomid nieobjety
finansowaniem w ramach listy lekéw refundowanych, jest dostepny w ramach importu docelowego. Koszt

jednostkowy tej substancji przyjeto na podstawie zalgcznika nr1tdo Zarzadzenia nr 206/2020/DGL Prezesa NFZ
[99].
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Koszty jednostkowe pozostatych substancji czynnych stosowanych w schematach leczenia

Substancja Rast :
i 3 refundacji/mg Zrédio danych Komentarz
czynna
[PLN]
: Szczegdtowe wyniki zidentyfikowanych
Postepowania przetargowe w .
Daratumumab 12,75 2 postepowar przetargowych
szpitalach : :
przedstawiono w rozdziale 2.1
. R ——— Szczegdtowe wyn | ki zidentyfikowanych
Karfilzomib 59,34 . postepowan przetargowych
szpitalach 2 3
przedstawiono w rozdziale 2.1
Prezentowang wartosc uzyskano
dziel tkowity koszt refundacji
Sprawozdanie zdziatalnosciNFZ (2019) riiua;(:fal‘g ;LWISL:S " Itzm:n?kgl:lr
Lenalidomid 42,03 [90] + komunikat DGL NFZ za rok 2019 Ry
61] DGL) przez liczbe zrefundowanych mg
(zgodnie ze sprawozdaniem NFZ)
[202 762 547,82/4 723 200]
Komunikat DGL dotyczacy éredniego
kosztu rozliczenia wybranych Wybdr 7rodta danych podyktowany
Bortezomib 61,29 substancji czynnych stosowanych w zostal szeroka dostepnoscia
programach lekowych i chemioterapii produktéw generycznych
[62]
Uwzgledniono wyltacznie opakowania
zawierajace tabletki 20 mg oraz40 mg
Zatgcznik IV.14 do Sprawozdania z (biorac pod uwage wielkos¢ dawki
Deks t 0,64 .
EEat e dziatalnosci NFZ za rok 2019 [90] jednostkowej deksametazonu w
schematach wystepujacych w
programie B.54.)
Koszt produktu Alk , tabl. ki, 2
Melfalan 4,91 Obwieszczenie Ministra Zdrowia [75] SErRInthe megran et
Komunikat DGL dotyczacy $redniego
kosztu rozliczenia wybranych Wybdr Zrédta danych podyktowany
Bendamustyna 2,30 substancji czynnych stosowanych w zostal szeroka dostepnoscia
programach lekowych i chemioterapii produktéw generycznych
[62]
Zatacznik nr 1t do Zarzadzenia nr
Talidomid jest dost h
Talidomid 0,08 56/2020/DGL Prezesa NFZzdnia 10 o 0'::! ‘::tu dzsc:::\’:ew;amac
kwietnia 2020 roku [99] i i
Komunikat DGL dotyczacy $redniego
kosztu rozliczenia wybranych Wybér irédia danych podyktowany
Etopozyd 0,17 substancji czynnych stosowanych w zostal szerokg dostepnoscia

programach lekowych i chemioterapii
[62]

produktéw generycznych

1.4.4. Koszty catkowite schematéw leczenia

Wielko$¢ dawki jednostkowej, diugosé cykluy, liczbe podan na cykl schematéw leczenia uwzglednionychw analizie

05Zacowano:

= [SA+POM+DEX (interwencja) - zgodnie z protokolem badania ICARIA-MM [10], wnioskowanym
programem lekowym [81] oraz Charakterystykg produktuleczniczego Sarclisa® [16],

=  POM+DEX (komparator gléwny) - zgodnie z protokotem badania ICARIA-MM [10] oraz zapisami
istniejgcego programu lekowego B.54. [75],

=  DAR+BOR+DEX (komparator dodatkowy) - zgodnie z protokofem badania CASTOR [78] oraz zapisami
istniejgcego programu lekowego B.54. [75].

W celu oszacowania wielkosci dawek s ubstancji czynnych, w analizie przyjeto powierzchnie ciala oraz mase ciala
w oparciu o badanie ICARIA-MM (wartosci za prezentowane w rozdziale 1.3.1).
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Tabela 17. Dawkowanie oraz sposéb podawania lekéw w ramach schematéw ISA+POM+DEX, POM+DEX, DAR+BOR+DEX
oraz KAR+LEN+DEX

Srednia Droga Dlugosé Liczba Dawka
Schemat leczenia dawka podania cyklu podan /eykl  jednostkowa Zrédio
/podanie leku [tygodnie] leczenia [mg]
Izatuksymab:1. cykl 10,0 mg/kg i.v. 4 4 731,4
x
77} =
o Izatuksymab: Badanie
10,0 iv. 4 2 7314
g kolejne cykle me/kg v ICARIA-
Q MM; ChPL
é Pomalidomid 4,0mg p.o. 4 21 4,0 Sarclisa®
w
Deksametazon 40,0 mg p.o. 4 4 40,0
. i Badanie
x Pomalidomid 4,0mg p.o. 4 21 4,0 ICARIA-
e MM;
g program
a Deksametazon 40,0 mg p.o. 4 4 40,0 lekowy
B.54
Daratumumab
16,0 i.v. 3 3 1170,2
(cykle 1-3) me/kg ¥
Daratumumab
16,0 m i.v. 3 1 1170,2
o (cykle 4-8) e/ke Badanie,
9 Castor;
e Daratumumab : !
16,0 V. 4 1 1170,2
g (eykle 9+) mg/kg b program
E lekowy
Bort ib (cykl B.54
= e Tl Pv. 3 4 2,4
1-8)
Deksametazon
(cykle 1-8) 20,0 mg p.o. 3 8 20,0

Uwzgledniajgczuzycie lekow, $rednig powierzchnie i mase ciala oraz dawkowanie, wyliczono dawke jednostkowg
lekow. Dysponujgcsrednig ceng jednostkows za mg substancjiczynnej oraz rzeczong dawka jednostkows i liczbg
dawek podawanych w ciggu cyklu leczenia oszacowano koszt podawanego leku na cykl modelu. W analizie
przyjeto, ze koszt poszczegblnych prezentacji lekéw bedzie rozliczany bez uwzgledniania zasady wastage.
Zgodnie zZarzgdzeniami Prezesa NFZ zatozono, ze pacjenci przyjmujg podang dawke substancji czynnej, za co
platnik publiczny ponosi koszty, natomiast dodatkowy koszt wynikajgcy z niewykorzystanej czesci produktu
pokrywa placéwka medyczna, w ktérej nastepuje podanie leku. W kalkulacjach uwzgl edniono $rednig wzgledng
intensywnos$¢ dawki (ang. relative dose intensity, RDI) na podstawie wynikéw badan klinicznych dla
poszczegolnych schematéw leczenia oraz charakterystyk produktéw leczniczych. W przypadku braku RDI dla
jednego z lekéw w danym schemacie przyporzad kowana zostala mu warto$é raportowana dla innych skladowych

terapii. W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano wariant, w ktérych przyjeto realne dawkowanie zgodne
z zapisami programu lekowego (RDI=100%, tj. catkowity brak redukcji dawek).

Tabela 18. Srednia wzgledna intensywno$é dawki przyjeta w modelu

Schemat leczenia Substancja czynna RDI Zrédio
lzatuksymab -
ISA+POM+DEX Pomalidomid I ICARIA-MM
Deksametazon -
POM+DEX Pomalidomid - ICARIA-MM
Deksametazon -
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Daratumumab 99,20%
DAR+BOR+DEX Bortezomib 86,50% [45]
Deksametazon 98,20%

1.4.5. Koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekéw

Koszty jednostkowe $wiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w programach lekowych przyjeto w oparciu
o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu $wiadczen i zakresow - leczenie szpitalne
- programylekowe [97]. Z kolei koszty podania niektérych substancji czynnych stosowanych po progresji choroby
i finansowanych w ramach chemioterapii oszacowano na podstawie Katalogu swiadczen podstawowych
(zatacznik 1e) [99]. W obliczeniach zastosowano wycene swiadczeri 1 pkt = 1,00 PLN. W ponizszej tabdi
zaprezentowano wartosci przyjete w modelu.

Tabela 19. Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw

Wartosc

Nazwa swiadczenia punktowa [pkt] Koszt [PLN]™ Zrédio

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72 486,72 [97]
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem 486,72 486,72 [97]
programu
Przyjeci jenta w trybi bulatoryj i

rzyjecie p.aqen a w trybie ambulatoryjnym zwigzane 108,16 108,16 [97]
z wykonaniem programu
Hospitalizacja onkologiczna u dorostych / zakwaterowanie 557,02 557,02 [99]
Hospitalizacja jed dni i daniem lek Sci A

ospitalizacja jednego dnia zwigzana zpodaniem leku z czesci 389,02 389,92 [99]
katalogu lekow
Kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii 167,11 167,11 [99]

*_przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

W analizowanych schematach lenalidomid (w leczeniu po progresji choroby), pomalidomid i deksametazon
przyjmuje sie doustnie, za$ izatuksymab, daratumumab, bortezomib i karfilzomib (w leczeniu po progresji
choroby) w postaci dozylnej. W przypadku pokrywania sie dni podania poszczegdlnych lekow przyjeto, ze
wszystkie leki podawane w danym dniu zostang podane w ramach jednego swiadczenia. W analizie przyjeto, ze:

e lzatuksymab jest podawany w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem
programu;

e Pomalidomidbedzie przyjmowany przez pacjenta samodzielnie (tabletki, droga doustna). W schemacie
POM+DEX koszt podania zawiera sie w $wiadczeniu przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu, rozliczanym raz na cykl (28 dni). W schemacie 1SA+PONMHDEX
pomalidomid bedzie wydawany jednoczesnie z podaniem izatuksymabu (koszt podania zawiera sie
w koszcie podaniaizatuksymabu);

e Deksametazon bedzie przyjmowany przez pacjenta samodzielnie, zatem koszt podania doustnego jest
rowny 0 PLN. We wszystkich schematach deksametazon bedzie wydawany jednoczesnie z podaniem
innych substancji czynnych;

e Daratumumab oraz bortezomib beda podawane w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym
zwigzanej z wykonaniem programu (ewentualnie hos pitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu
w przypadku daratumumabu w zwigzkuz diugim czasem trwania i nfuzji). W przypadku gdy bortezomib
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podawany jest wtym samym dniu co daratumumab koszt podania obu substancdji zawiera sie w koszcie

jednej hospitalizacji);

e Karfilzomib jest podawany w ramach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu (rozliczenie

obejmuje dwa nastepujgce po sobie dni, w ktérych pacjent otrzymuije lek);

e lenalidomid w schemacie KAR+LEN+DEX, analogicznie jak pomalidomid w schemacie ISA+PO M+DEX,

bedzie wydawany jednocze$ nie z podaniem karfilzomibu.

Kolejna tabela przedstawia koszt jednostkowy zwigzanyz podaniem powyzszych substancji czynnych.

Tabela 20. Charakterystyka kosztéw zwigzanych z podaniem lekéw

Koszt
Kost  josépoda  podania
Schemat Substancja czynna Tryb podania podania s ::kl [PFI..N / eykd
[PLN] -
leczenia]
lzatuksymab: 1. cykl Wilew dozylny, 486,72 4 1946,88
hospitalizacja w trybie
Izatuksymab: kolejne cykle  iednodniowym zwigzana 486,72 2 973,44
z wykonaniem programu
ISA+POM+DEX Doustnie, wydanie leku
Pomalidomid razem z podaniem 0,00 21 0,00
izatuksymabu
Deksametazon Dausinie; prZ\.”mowa = 0,00 4 0,00
samodzielne
Doustnie wydanie leku
razw miesiacu (w
modelu przyjeto interwat
4 tygodni h
Pomalidomid Bk iIRIE e A 108,16 21 108,16
SRR przyjecia pacjenta w
trybie ambulatoryjnym
Iwigzanego
z wykonaniem programu
D tnie, i i
Deksametazon QUELIHE prz?r}mnwame 0,00 4 0,00
samodzielne
Daratumumab (cykle 1-3)* Wiew dozylny, 486,72 3 1460,16
hospitalizacja w trybie
Daratumumab (cykle 4-8)* jednodniowym / 486,72 1 486,72
hospitalizacja zwigzana z
Daratumumab (cykle 9+) wykonaniem programu 486,72 1 486,72
Wlew dozylny,
DAR+BOR+DEX hospitalizacja w trybie
G .
Bortezomib (cycle 1)+ J€Cnoaniowymzwigzana 486,72 4 1946,88
z wykonaniem programu
lub razem z podaniem
daratumumabu
——— : z
Deksametazon AL prZ\.f}mowame 0,00 8 0
samodzielne
Karfilzomib (cykl 1) Wilew dozylny, 486,72 3 1460,16
hospitalizacja zwiazana z
Karfilzomib (cykle 2+) wykonaniem programu 486,72 3 1460,16
KAR+LEN+DEX** Doustnie, wydanie leku
Lenalidomid razem z podaniem 0 0 0
karfilzomibu
Doustnic, p -
Deksametazon G- i e 0 0 0

samodzielne

50



Produkt leczniczy Sarclisa® {izatuksymab) w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opormym szpiczakiem plazmocytowym —
analiza ekonomiczna
R R
N INAR-

INETYTUT ARCANA

Doustnie wydanie leku
razw miesigcu (w
modelu przyjeto interwat
co 4 tygodnie) w ramach

Lenalidomid Gyl i o it 108,16 21 108,16
LEN+DEX™**
trybie ambulatoryjnym
wigzanego
z wykonaniem programu
Doustnie, j i
Deksametazon anstilis ArIriowanie 0,00 4 0,00

samodzielne

* - 3-tygodniowy cykl

** - po progresji choroby

1.4.6. Koszty diagnostykii monitorowania

W analizie koszty monitorowania terapii przyjeto w oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia
zawarte w Katalogu ryczaltéw za diagnostyke w programach lekowych [97]. Zalozono, iz roczny koszt diagnostyki
i monitorowania w schematach ISA+POM+DEX oraz POM+DEX, DAR+BOR+DEX i KAR+LEN+DEX bedzie réwny

rocznemu ryczattowi za diagnostyke w programie leczenia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego.

Koszty monitorowania terapii niektérych s ubstancji czynnych stosowanych po progresji choroby i finansowanych

w ramach chemioterapii przyjeto zgodnie z wyceng Swiadczenia Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii
[98].

Dla grupy pacjentéw bez progresji choroby, nieotrzymujacych leczenia aktywnego przyjeto, Zze monitorowanie
odbywa sie w ramach porady ambulatoryjnej W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu, raz na trzy miesiace

(obejmuje badania dodatkowe z grupy 1 — W2: Biatko —immunofiksacja (186), taricuchy lekkie kappa (M83),
tancuchy lekkie lambda (M85)). [100]

Tabela 21. Koszt badan diagnostycznych w ramach programéw lekowych

= S 5 Koszt jednostkowy (ryczait Koszt miesieczny =
Nazwa swiadczenia cany) [puinkty] [PLN]: Zrodio

Diagnostyka w programie leczenia

chorych na opornego lub 33502 279,17 (3350/12) [97]
nawrotowego szpiczaka mnogiego

Okresowa ocena skutecznosdci

: 5 270,40 270,40 [98]
chemioterapii

Swiadczenie specjalistyczne W13 1333 44,33 (133/3) [100]

! przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.
? ryczatt roczny

? raz na trzy miesigce

1.4.7. Koszty leczenia wspomagajgcego

W analizie uwzgledniono koszty leczenia wspomagajacego, obejmujgcego zastosowanie czynnika wzrostu kolonii
granulocytowych (G-CSF), przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) oraz przetoczenie koncentratu
krwinek plytkowych (KKP). Odsetki pacjentéw wymagajgcych leczenia wspomagajgcego oraz $rednie liczby

jednostek przypadajgcych na jednego pacjenta zostaly przyjete na podstawie badania ICARIA-MM [86]
i przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 22. Odsetek pacjentéw otrzymujacych leczenie wspomagajace

Srednia liczba jednostek przypadajacych na

Odsetek pacjentow Sacichrs

Rodzaj leczenia

ISA+POM+DEX POM+DEX ISA+POM+DEX POM+DEX

G-CSF __ __ | [
Przetoczenie KKCz - - . .
Przetoczenie KKP - - . .

Poniewaz dane o zuzyciu G-CSF, KKCz oraz KKP przypadajgcym na pacjenta dla schematu DAR+BOR+DEX nie byly
dostepne, w analizie dlatego komparatora przyjeto identyczne jak wystepujgce w schemacie ISA+POM+DEX.

Jednostkowy koszt podania czynnika wzrostu kolonii granulocytowych przyjeto jako tozsamy z podaniem
pojedynczej dawki filgrastymu. ZaloZzono, ze podanie filgrastymu nastgpi w ramach wizyty ambulatoryjnegj
rozliczanej jako ,Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii’. Jednostkowy koszt filgrastimu
pozyskano z Komunikatu DGL dotyczgcego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [62]. Zgodnie z wytycznymi NCCN [63] dzienna dawka
filgratymu wynosi 0,5 mln j./kg w zaokragleniu do najblizszej dostepnej pojemnosci opakowania. Podawanie
czynnika powinno rozpoczacsie nastepnego dnia lub w ciggu 3-4 dni po ukoniczeniu leczenia mielosupresyjnego.
Dane dotyczace kosztéw zwigzanych z leczeniem filgrastymem zestawionow ponizszej tabeli.

Tabela 23. Oszaczowanie kosztéw leczenia filgrastymem

s e : ds"’::i ""’?PLN Wiclkost dawki lednostkowy kot cf”:"""“" _“:’“ :
azwa jednostkowy A E pojedynczej dawki
JminJ. M.] dobowej [minJ. M.] podania [PLN] [PLN]
Filgrastym 0,80 30 111,40 135,38

Jednostkowe koszty dla przetoczen KK(z i KKP oszacowano na podstawie zarzadzenia prezesa NFZ w s prawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
$wiadczenia wysokospecjalistyczne [101]. Przyjeto, ze kazdorazowo koszt jednostkowy bedzie obejmowat koszt
hospitalizacji oraz koszt jednego z produktéw do sumowania. Zestawienie odpowiednich produktdw
rozliczeniowych przedstawiono w ponizszejtabeli.

Tabela 24. Produkty rozliczeniowe zwigzane z przetoczeniem KKCz oraz KKP

Nazwa produktu rozliczeniowego Wartos¢ punktowa Koszt [PLN] Zrédio

Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktéw

270 270,00 101

krwiopochodnych w tym immunoglobulin [Has]
Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z krwi petnej. 186 186,00 [101]
Przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek 558.6 558,60 [101]

plytkowych z krwi petnej.

Zestawienie finalnych kosztéwjednostkowych | eczenia wspomagajgcego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Jednostkowe koszty leczenia wspomagajacego

Rodzaj leczenia Koszt jednostkowy [PLN]
G-CSF 135,38
Przetoczenie KKCz 456,00
Przetoczenie KKP 828,60
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Na podstawie powyzszych informacji obliczono $redni koszt leczenia ws pomagajacego przypadajacy na pacjenta.
Szczegdly przedstawionow ponizszej tabeli.

Tabela 26. Sredni koszt leczenia wspomagajacego na pacjenta

Koszt jednostkowy [PLN]
Rodzaj leczenia

ISA+POM+DEX POM+DEX

G-CSF

Przetoczenie KKCz

Przetoczenie KKP

tacznie

1.4.8. Koszty leczenia zdarzeri niepozadanych

Leczenie szpiczaka mnogiego za pomocg réznych terapii wigze sie z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych (AEs,
ang. adverse events) zastosowanych lekéw. W niniejszym podrozdziale oszacowane zostaly koszty leczenia
zdarzen istotnych z klinicznego i kosztowego punktu widzenia (uwzgledniono koszty leczenia zdarzen
niepozadanych 3. lub 4. stopnia zwigzanych z leczeniem, wystepujacych u co najmniej 5% pacjentow, przy
leczeniu conajmniejjedng z interwencji rozpatrywanej w analizie).

W analizie przyjeto, ze w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3. lub 4. stopnia konieczna bedzie
hospitalizacja pacjenta, a koszt pobytu w szpitalu zostanie rozliczony grupa JGP S03 (Choroby ukfadu
krwiotwérczegoi odpornosciowego >1 dnia), zgodniez Katalogiem grup [101].

Tabela 27. Koszt leczenia zdarzeri niepoZadanych

Zdarzenie niepoiadane Koszt hospitalizacji [PLN] Zrédio
Anemia 2 893,00 [101]
Goraczka neutropeniczna 2 893,00 [101]
Neutropenia 2 893,00 [101]
Zapalenie pluc 2 893,00 [101]
Trombocytopenia 2 893,00 [101]
Limfopenia 2 893,00 [101]
Nadcisnienie 2 893,00 [101]

Odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpily zdarzenia niepozadane uwzglednione w analizie zostaly przedstawione
w rozdziale1.3.3.

1.4.9. Koszty po progresjichoroby

Dla kazdego z ramion modelu oczekiwane koszty kolejnych tera pii zostaly skalkulowane poprzez przemnozenie
odsetka pacjentdéw otrzymujgcych dane leczenie przez koszty terapii, a nastepnie zsumowano wszystkie
rozpatrywane terapie. Oczekiwane koszty kolejnych terapii w modelu dodano jednorazowo w momencie
czasowym zaprzestania leczenia poczatkowego.
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Odsetek pacjentéw otrzymujgcych poszczegdlne terapie aktywne po progresji choroby zostal przyjety na
podstawie wynikéw badania ICARIA-MM [77].

Tabela 28. Terapia po progresji choroby: odsetki pacjentéw

Odsetek pacjentow ramie Odsetek pacjentow ramie

Schemat podawany w leczeniu po progresji 1SA+POM+DEX POM<+DEX

Bendamustyna

Bortezomib

Karfilzomib

Daratumumab

Etopozyd

Talidomid

Lenalidomid

Melfalan

Panobinostat

Pomalidomid

Poniewaz dane o odsetkach pacjentéw leczonych poszczegdlnymi substancjami czynnymi po progresji choroby

dla schematu DAR+BOR+DEX nie byly dostepne, w analizie zaloZzono dla tego komparatora identyczne wa rtosci
jak wystepujagce w schemacie ISA+POM+DEX.

s
3
2
=]
e
[~}
A
g

wrazliwosci rozpatrywano wariant, w ktérym nie uwzgledniono kosztéw daratumumabu oraz karfilzomibu,

natomiast w analizie podstawowej w zwigzku z mozliwoscig skorzystania z RDTL koszty obu wymienionych
substandji pozostajg w kalkulacjach.

Dawkowa nie substancji czynnych, czas trwania tera pii oraz kategorie dostepnosci refundacyjnej poszczegdlnych
substangji czynnych stosowanych po progresji choroby zaprezentowano w tabeli:

54



Produkt leczniczy Sarclisa® {izatuksymab) w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opormym szpiczakiem plazmocytowym —
analiza ekonomiczna

N INAR
INETYTUT ARCANA
Tabela 29. Oszaczowanie kosztéw leczenia filgrastymem
Liczb: Diugosé
Wielkosé il . . Liczha _ :
Substancja . podan / cykiu Zrodio R Finansowanie
dawki cykli
cyk [tye.]
5] (jak dla sch t
Bendamustyna 60 mg/m2 2 4 B1Ga B‘fﬁ?]; - I Chemioterapia
Bortezomib 1,3 mg/m2 4 3 [5] (jak dla schematu VD) I Chemioterapia
Karfilzomib -cykl 1 20 mg/m2 2 4 | RDTL
Karfilzomib -cykl 1 27 mg/m2 4 4 Przyjeto identycznie jakw i RDTL
et 5 ok programie lekowym [80]
arfilzomib -kolejne
oy 27 mg/m2 6 4 | RDTL
Daratuml;r_r;ab—cykle 16 mg/m2 4 4 I RDTL
Darat b—cykl
e “ml;";a YK€ 16 mg/m2 2 4 [4] (zgodnie 2 Boyle 2019) || RDTL
Daratumu?r:l—ab—cykle 16 mgfm2 1 4 I RDTL
5] (jak dla sch tu DT-
Etopozyd 40 mg/m2 4 4 5] jak da schematu I Chemioterapia
PACE)
5] (jak dla sch t
Talidomid 100 mg 21 4 [5] fiak dia schemata I Chemioterapia
BTD)
Program
L lidomid 25 21 4 P lek 80
enalidomi mg rogram lekowy [80] I lekoiy
5] (jak dla sch t
Melfalan 9 mg/m2 4 6 [ ](japan(a;;cp\.:ma = I Chemioterapia
. [5] (jak dla schematu Brak
P b tat 20 6 3
SRCRIRaRE "B PanoVD) I refundacji
Program
P lidomid 4 21 4 p lek 80
omalidomi mg rogram lekowy [80] I ekowy

Sredni czas trwania leczenia oszacowano na podstawie danych _
_a takze innych opublikowanych Zzrédet [29, 30].

Oszacowanie jednostkowych kosztéw substancji czynnych stosowanych po progresji choroby zaprezentowano
w rozdziale 1.4.3., natomiast oszacowanie kosztow podania lekéw i monitorowania terapii w rozdziatach 145
oraz 1.4.6 (koszty te pozostajg zgodne z kategorig dostepnosci refundacyjnej poszczegélnych substandji).
W przypadku lenalidomidu, pomalidomidu oraz talidomidu przyjeto, ze koszt podania lekéw zostanie zawarty
w koszcie porady ambulatoryjnej przypadajacej na jeden cykl leczenia (przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu lub kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczaca
chemioterapii). Dla panobinostatu pozostajgcego bez refundacji przyjeto brak kosztéw z pers pektywy platnika
publicznego.

1.4.10. Koszt opieki paliatywnej

Dodatkowo w ramach analizy uwzgledniono koszty opieki paliatywnej. W ich kalkulacji przyjeto zalozenia zgodne
z analizg MAHTA 2018 [56] w zakresie rodzajéw rozliczanych $wiadczen, odsetkéw pacjentéw korzystajgcych
z poszczegolnych rodzajow swiadczen oraz érednich czaséw pobytu pod opiekg paliatywna. Przyjeto, Zze opieka
paliatywna bedzie realizowana w nastepujacych trybach:

e Pobyt w domu pomocy spolecznej —zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacjiuméw w rodzajuopieka paliatywnai hospicyjna [102] przyjeto, ze
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koszt dnia pobytu w domu opieki spotecznej bedzie réwny wycenie produktu rozliczeniowego
»0sobodzien w hospicjum domowym”,

e Pobyt w hospicjum stacjonarnym - zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreélenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzajuopieka paliatywna i hospicyjna [102] przyjeto, ze
koszt dnia pobytu w hospicjum stacjonarnym bedzie réwny wycenie produktu ,,osobodzer
w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym”,

e Pobyt na oddziale szpitalnym —zalozono, ze koszt osobodnia pobytu bedzie odpowiadat wycenie
Swiadczenia ,hospitalizacja z przyczyn nie ujetych gdzie indziej”, zgodnie z zarzadzeniem Prezesa
NFZ w sprawie okreslenia warunkéwzawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne —$wiadczenia wysokospecjalistyczne [101],

e Opieka w hospicjum domowym - zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ w sprawie okreélenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [102] przyjeto, ze
koszt dnia pobytu w hospicjum domowym bedzie réwny wycenie produktu rozliczeniowego
»0sobodzief w hospicjum domowym”

Srednig warto$¢ punktu rozliczeniowego przyjeto na podstawie Informatora o umowach NFZ [41]. Dla kaidego
oddziatuwojewddzkiego wybrano losowg placéwke realizujgcg w 2020 roku $wiadczenia ,,osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym” oraz ,,osobodzier w hospic jum domowym” i dla kazdego z nich
wyliczonowartos¢ srednig. W przypadku swiadczenia ,hospitalizacja z przyczyn nie ujetych gdzie indziej” przyjeto
wycene na poziomie 1 punkt =1 PLN. W ponizsze] tabeli przedstawiono zestawienie jednostkowych kosztow
$wiadczen realizowanych w ramach opieki paliatywne;j.

Tabela 30. Koszt jednostkowy opieki terminalnej

Taryfa Wartos¢ 1 punktu Sredni koszt
Jwartosé rozliczeniowego swiadczenia za
punktowa [PLN] osobodzien [PLN]

Zrédia
danych

Rodzaj opieki Nazwa produktu
paliatywnej rozliczeniowego

S ad osobodzien w oddziale

d
Sy medycyny paliatywnej / 6,10 55,26 337,09 [41,102]
paliatywnej/hospicjum hospic :

: ospicjum stacjonarnym

stacjonarnym
Pobyt w hospicjum osobodzien w hospicjum 1,00 54,34 54.34 [41,102]
domowym domowym
Pobyt w d(.)mu opieki osobodzien w hospicjum 1,00 52,34 54,34 [41,102]
spotecznej domowym
Pob.yt na oddziale hf)spita!izacja%p.rzycz.yr.\ 541,00 1,00 541,00 [101]
szpitalnym nie ujetych gdzie indziej

Sredni czas opieki nad chorym wyrazony w dniach oraz odsetki chorych korzystajacych z poszczeglnych trybow

opieki przyjeto na podstawie analizy MAHTA 2018 [56]. Oszacowanie finalnego $redniego kosztu opieki
paliatywnej, przypadajacegona pojedynczego pacjenta przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Kallkulacja Sredniego kosztu opieki paliatywnej

Odsetek pacjentéw Koszt opiekiw

; Koszt za Sredni opieki
Rodzaj opieki paliatywnej z korzystajacych z przeliczeniu na

osobodzien nad pacjentem [dni] danego trybu opieki pacjenta
Pobyt w oddziale medycyny B B
paliatywnej/hospicjum 337,09 14 18,75% 884,86
stacjonarnym
Pobyt w hospicjum domowym 54,34 83 30,00% 1353,07
Pobyt w domu opieki spolecznej 54,34 83 12,5% 563,78
Pobyt na oddziale szpitalnym 541,00 14 38,75% 2934,93
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Sredni wazony koszt w
przeliczeniu na pacjenta

2 ] = 5736,63
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Parametry testowane w deterministycznej analizie wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw analizy przeprowadzono deterministyczng analize wraZliwosci.
Zestawienie alternatywnych warto$ci parametrow testowanych w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32, Zestawienie parametrow testowanych w deterministycznej analizie wrazliwosci

Analiza Analiza
Parametr ST Komentarz
podstawowa wrazliwosci
Uzytecznosci
: S Alternatywny zbidr uzytecznoséci wyznaczonych
Uzytecznosci: A g
; 5 - EQ-5D-5L EQ-5D-3L za pomocg kwestionariusza EQ-5D-3L
kwestionariusz Zrédiowy ¥
przedstawiono w Tabela 10
Testowano alternatywny zbidr parametrow
U;fvt.ecznosc::wartosc: Tabela 9 Tabela 9 wyznac.zony pop,rz.ezwa rtosc:ldlola.wch grar,m.:
minimalne przedziatu ufnosci dla wartosciuzytecznosci
bazowych
Testowano alternatywny zbiér parametrow
Uzytecznosci: wartosd Tabela 9 Tabela 9 wyznac.zony pop,rz.ezwartoscig.or.nych grar,uf:
maksymalne przedziatu ufnosci dla wartosciuzytecznosci
bazowych
Testowano przyjecie réznych uizytecznosci w
T stanach bez progresji choroby: na leczeniu oraz
Uit S . bezleczenia aktywnego w opraciu o dane
ayrecmosn. SEn BER z badania ICARIA-MM (nalezy zaznaczyc, Ze tak

progresji bezleczenia

= =
I
- -

rozdzielone uzytecznosci dla stanu bezleczenia
aktywnego na ramieniu interwencjisg niisze
nizw stanie z progresja choroby)

Koszty i zuzycie zasobow

Odsetki pacjentow
otrzymujacych terapie po
progresji choroby

Koszty
jednostkowe Brak koszty
daratumumabu i jednostkowych
karfilzomibu na daratumumabu i

podstawie analizy karfilzomibu

postepowan stosowanych po
przetargowych w progresji choroby
szpitalach

W ramach analizy wrazliwosd rozpatrywano
wariant, w ktérym nie uwzgledniono kosztéw
daratumumabu oraz karfilzomibu, natomiastw
analizie podstawowej w zwigzku z mozliwoécig
skorzystania z RDTL koszty obu wymienionych
substancji pozostajg w kalkulacjach

W ramach analizy wrazliwosd rozpatrywano
alternatywne punkty czasowe dla rozpoczecia
spadku cen pomalidomidu, w celu
uwzglednienia niepewnosci zwigzanej z
diugoscig trwania procesurefundacyjnego dla
produktu Sarclisa®

Poczatek spadku  cen
pomalidomidu
Koszty leczenia zdarzen

niepozgdanych

1446,50 PLN

Wariant, w ktérym przyjeto koszt jednostkowy

leczenia zdarzen niepozadanych nizszy o 50% w
stosunku do analizy podstawowej

2 893 PLN

4 339,50 PLN

Wariant, w ktérym przyjeto koszt jednostkowy
leczenia zdarzen niepoZadanych wyzszy o 50%
w stosunku do analizy podstawowe]j
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Analiza Analiza
podstawowa wrazliwosci

Parametr Komentarz

W ramach analizy wrazliwosd rozpatrywano
RDI (wzgledna Tabela 18 100% wariant, w.ktor\.,rch przyjeto dawkowanie
zgodne z zapisami programu lekowego (RDI =

intensywnos¢ dawki)
100%, tj. catkowity brak redukcji dawek)

Na podstawie wynikow obliczen, w ktdorych w
celu kalkulacji kosztow izatuksymabu zamiast

koszté
Dawkowanie izatuksymabu : SSEY sredniej masy ciala przyjeto sredniguzyskana
izatuksymabu o
za pomocg rozkladu masy wprowadzono 2%

2%
redukcje catkowitego kosztu produktu Sarclisa®

Obnizenie

Dane kliniczne

Rozkiad opisujacy OS

Testowano rozklady o drugim i trzecim
najlepszym dopasowaniu, biorgc pod uwage
kryterium statystyczne BIC

Rozkiad opisujacy PFS i PFS
on-treatment

Testowano rozklady o drugim i trzecim
najlepszym dopasowaniu, biorgc pod uwage
kryterium statystyczne BIC

Rozkiad opisujacy TTD

TN
TR LT

Parametry ogdlne

5lat
R Th— 20 lat 10 lat Testowano waria ntyzkrc’:tsz?rm horyzontem
czasowym analizy
15lat
5% koszty, 3,5% 0% koszty i efekty ; ;
i 22 d w HTA [3
Dyskantowanie efekty zdrowotne zdrowotne fpniez Wytycrmym! 3]
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Analiza Analiza
Parametr . Komentarz
podstawowa wrazliwosci

Dodatkowe parametry testowane w pordwnaniu ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX

Przyjeto brak réznic w przezyciu wolnym od

HR PFS, PFS on-treatment progresji choroby, przezyciu wolnym od
oraz TDD ISA+POM+DEX vs - - progresji choroby na leczeniu oraz czasie do
DAR+BOR+DEX dyskontynuacji leczenia pomiedzy schematami

ISA+POM+DEX oraz DAR+BOR+DEX

Mediana przeiycia -
catkowitego DAR+BOR+DEX

Estymacja krzywej OS dla
DAR+BOR+DEX

Odsetki pacjentow
otrzymujacych terapie po
progresji choroby

151 Parametry testowane w probabilistycznejanalizie wrazliwosci

Celem probabilistycznej analizy wrazliwosci (ang. PSA — Probabilistic Sensitivity Analysis) jest ocena wplywu
niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem parametréw modelu dla poszczegolnych strategii leczenia. W analizie
probabilistycznej niepewne parametry (np. skladowe kosztéow, prawdopodobienstwa, uzytecznodci) s
definiowane nie poprzez pojedyncza, $rednig wartos¢, lecz zafozony a priori (na podstawie aktualnej wiedzy,
charakterystycznych wlasnosci rozkiadéw itp.) rozklad prawdopodobieistwa. Tym sposobem w ramach analizy
PSA mozliwe jest—w przeciwienstwie do prostej analizy wrazliwosci —jednoczesne uwzglednienie niepewnosci
zwigzanej z oszacowaniem nawet wszystkich parametréw modelu. W analizie PSA, w kazdym powtérzeniu
symulacji Monte Carlo wybierane s3 (dla kazdego z rozwazanych parametréw) losowo wartosci z zadanych
rozkladéw. Poprzez wielokrotne powtdrzenie procesu generowane sg wartosci, ktére zbiorczo reprezentujg
rozkiad wynikéw analizy uzytecznosci kosztéw. Dla kazdej symulacji obliczane s3 oczekiwane koszty i efekty
zdrowotne dla kazdej z ocenianych technologii medycznych (oraz réznice interwencja vs komparatory). Nalezy
zaznaczy¢, ze probabilistyczna analiza wrazliwosci odzwierciedla rozrzut wynikéw analizy wynikajacy
z niepewnosci na poziomie oszacowan parametréw modelu (tzw. niepewno$é drugiego rodzaju — 2nd order
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uncertainty), a nie ze zmiennosci miedzy poszczegdlnymi pacjentami (niepewnos¢ pierwszego rodzaju —1st order
uncertainty).

Lista zmiennych testowanych w ramach analizy PSA wraz z przypisanymi rozkladami i parametrami zostata
przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 33. Zestawienie parametrow testowanych w probabilistycznej analizie wrazliwosci

Parametr Srednia Rozkiad PSA Rozrzut

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Wiek poczatkowy -

Odsetek meiczyzn - Rozkiad emipryczny (proba typu bootstrap
Masa ciata (kg) - oszacowana w oparciu o dane z badania ICARIA-MM)

Powierzchnia ciata (m2) .

Dane kliniczne -skutecznosé

Parametry rozkladu TTD

Parametry rozktadu PFS Rozktad emipryczny

(préba typu bootstrap
oszacowana w oparciu o
dane zbadania ICARIA-
MM)

Parametry rozkladu PFS on-treatment Dostepne

wmodelu

Parametry rozkladu 0S

HR TTD ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX

HR PFS ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX

HR PFS on-treatment ISA+POM+DEX Vs
DAR+BOR+DEX

Odsetek pacjentow z progresja choroby na leczeniu
aktywnymw stanie modelu progresja: ISA+POM+DEX,
DAR+BOR+DEX

Odsetek pacjentow z progresja choroby na leczeniu
aktywnym w stanie modelu progresja: POM+DEX
Sredni czas trwania terapii po progresji choroby:
ISA+POM+DEX, DAR+BOR+DEX [miesiace]

Sredni czas trwania terapii po progresji choroby:
POM+DEX [miesigce]

Rozktad emipryczny (préba typu bootstrap
oszacowana w oparciu o dane z badania ICARIA-MM)

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych

Anemia

Goraczka neutropeniczna

Neutropenia

Rozktad emipryczny (préba typu bootstrap

i Tabela 8
Zapglenie pluc e oszacowana w oparciu o dane z badania ICARIA-MM)

Trombocytopenia

Limfopenia

Nadcisnienie

Koszty i zuzycie zasobow

RDI:izatuksymab - _ -
RDI: pomalidomid (w schemacie ISA+POM+DEX) - - -
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Parametr Srednia Rozkiad PSA Rozrzut

RDI: deksametazon (w schemacie ISA+POM+DEX)

RDI: pomalidomid (w schemacie POM+DEX) -

RDI: deksametazon (w schemacie POM+DEX)

RDI: daratumumab 99,20% Normalny 10,0%
RDI: bortezomib 86,50% Normalny 10,0%
RDI: deksametazon (w schemacie DAR+BOR+DEX) 98,20% Normalny 10,0%

Koszty czynnika wzrostu kolonii granulocytéw [PLN]

Koszty przetoczen (krwinki czerwone) [PLN]

Koszty przetoczen (plytki krwi) [PLN] -

T . ki obv ik — Tabela Rozktad emipryczny (préba typu bootstrap
SRR RORIOBESLACRE Qe R PR aReN 28 oszacowana w oparciu o dane z badania ICARIA-MM)
Koszty leczenia paliatywnego [PLN] 5736,63 Log-normalny 25,0%
Uzytecznosci

Przezycie bez progresji choroby: ISA+POM+DEX

Przezycie bez progresji choroby: POM+DEX

Progresja choroby, na leczeniu

R Rozktad emipryczny (préba typu bootstrap
Progresja choroby, bezleczenia aktywnego oszacowana w oparciu o dane z badania ICARIA-MM)

Koricowy spadek uiytecznosci (12 tygodni przed
zgonem)

Przezycie bez progresji choroby: ISA+POM+DEX

Uzytecznosci w populacji ogdlnej

18 — 24 lat, mezczyini 0,967 Beta 0,004
25— 34 lat, meiczyini 0,958 Beta 0,005
35—44 |at, meiczyini 0,942 Beta 0,005
45 — 54 |at, meiczyini 0,910 Beta 0,007
55— 64 lat, meiczyini 0,851 Beta 0,008
65— 74 lat, meiczyini 0,837 Beta 0,011
75 - 100 lat, mezczyini 0,740 Beta 0,019
18 — 24 |at, kobiety 0,959 Beta 0,004
25— 34 lat, kobiety 0,948 Beta 0,005
35—44 |at, kobiety 0,934 Beta 0,004
45— 54 |at, kobiety 0,887 Beta 0,009
55 —64 lat, kobiety 0,861 Beta 0,007
65—74 lat, kobiety 0,793 Beta 0,011
75 - 100 lat, kobiety 0,715 Beta 0,014
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1.6. Analiza progowa

Prég oplacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzys kania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [40] podstawg szacowania
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ jest Produkt Krajowy Brutto (PKB) na
jednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
warto$ci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U.z 2000 r.Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U.z 2009 r. Nr 98, poz.
817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ przyjmuje sie
trzykrotnosé rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS
przedstawia szacunkows $rednig wartosé PKB na jednego mieszkarica za okres ostatnich trzech lat dla obszaréw
okres$lonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego
produktu krajowego brutto i oglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej
»Monitor Polski” w terminie do dnia 31 paZdziernika drugiego roku po roku koficzgcym okres ostatnichtrzechlat
W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 30 pazdzernika 2020 r. w s prawie szacunkéw wa rtosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkarca w latach 2016—2018 [25] ogloszono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkarica
na poziomie caltego kraju w wysokosci 51 838 PLN. Wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ wynosi zatem na dziendzisiejszy 155514 PLN/QALY (3 x 49 008 PLN).

W analizie progowej wyznaczono cene progowg opakowan jednostkowych produktu leczniczego Sarclisa®. Przez
cene progowa rozumie sie cene zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢, przy zastosowaniu ISA+POM+DEX zamiast POM+DEX lub DAR+BOR+DEX, jest
réwny wysokosci progu opfacalnosci. Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi [85] wyniki analizy progowsj
przedstawiono wzgledem analizy podstawowe] oraz kazdego wariantudeterministycznej analizy wra#liwosci.

2 [ /8 Wyniki analizy ekonomicznej

1.7.1. Zestawienie kosztéw i konsekwencji

Zestawienie kosztow i konsekwencji obejmuje prezentacje kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych poréwnywanych
terapii (ISA+POM+DEX, POM+DEX, DAR+BOR+DEX). Przedstawione wartosci dotyczg leczenia jednego
LJusrednionego” pacjenta w horyzoncie czasowym analizy (20 lat). Dane s3 rezultatem obliczen
przeprowadzonych w modelu.
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Tabela 34. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych

Konsekwencje zdrowotne ISA+POM+DEX POM+DEX DAR+BOR+DEX

Niezdyskontowane

Lata Zycia (LYG) bez progresji

Lata Zycia (LYG) po progresji

Catkowite LYG

Lata Zzycia skorygowane o jakos¢ (QALY) bez progresiji

Lata Zycia skorygowane o jakosc (QALY) po progresji

Catkowite QALY

Zdyskontowane

Lata #ycia (LYG) bez progresji

Lata Zycia (LYG) po progresji

Catkowite LYG

Lata Zycia skorygowane o jakosc (QALY) bez progresiji

Lata Zycia skorygowane o jakosc (QALY) po progresji

Catkowite QALY

Rysunek 16. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych: LYG, wartosci zdyskontowane
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Tabela 35. Zestawienie kosztéw

Koszty [PLN] ISA+POM+DEX

POM+DEX

DAR+BOR+DEX

Niezdyskontowane

Koszty lekdw, bez RSS

Koszty lekdw, z RSS

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania oraz leczenia wspomagajacego

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty terapii po progresji choroby

Koszty opieki paliatywnej

Koszty catkowite, bez RSS

Koszty catkowite, z RSS

Zdyskontowane

Koszty lekdow, bez RSS

Koszty lekow, z RSS

Koszty podania lekow

Koszty monitorowania oraz leczenia wspomagajgcego

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty terapii po progresji choroby

Koszty opieki paliatywnej

Koszty catkowite, bez RSS
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Koszty [PLN] ISA+POM+DEX POM+DEX DAR+BOR+DEX

Koszty catkowite, zRSS - - -

Rysunek 18. Zestawienie kosztéw, wartosci zdyskontowane, wariant z uwzglednieniem RSS

1.7:2: Analiza podstawowa

W poniiszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej w wariancie bez
uwzglednienia RSS i z uwzglednieniem RSS dla produktu leczniczego Sarclisa®. Wyniki przedstawiajg wartosci

zdyskontowane oszacowane dla przyjetego horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,usrednionego”
pacjenta.

1.7:2. 1. Porownanie ISA+POM+DEX vs POM+DEX

W ponizszej tabeli przedstawionowyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla poréwnania ze schematem
POM+DEX w wariancie z uwzglednieniem wnioskowanego instrumentu dzi elenia ryzyka.

Tabela 36. Wyniki analizy ekonomicznej, poréwnanie ISA+POM+DEX vs POM+DEX, wariant z uwzglednieniem RSS

Parametr ISA+POM+DEX POM+DEX Réznica

Koszty catkowite [PLN] -
Catkowite LYG [

Catkowite QALY

ICER (ISA+POM+DEX vs POM+DEX) [PLN/LYG]

ICUR (ISA+POM+DEX vs POM+DEX) [PLN/QALY]

W dozywotnim (20-letnim) horyzoncie czasowym leczenie z udziatem izatuksymabu wigze sie z uzyskaniem
lepszego efektu zdrowotnego wyrazonegow zyskanych latach zycia oraz w latach zycia skorygowanych o jakosé,
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a takze z wyiszymi kosztami catkowitymi w poréwnaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicznej w terapii
nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego — schematu skojarzonego

pomalidomid+deksametazon.

W ponizszej tabeli przedstawionowyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla poréwnania ze schematem
POM+DEX w wariancie bez uwzgl ednienia wnioskowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 37. Wyniki analizy ekonomicznej, poréwnanie I1SA+POM+DEX vs POM+DEX, wariant bez uwzglednienia RSS

Parametr ISA+POM+DEX POM+DEX Roznica

Koszty catkowite [PLN] ] —

Catkowite LYG [ —

Catkowite QALY [ —
]
]

ICER (ISA+POM-+DEX vs POM+DEX) [PLN/LYG]

ICUR (ISA+POM+DEX vs POM+DEX) [PLN/QALY]

W dozywotnim (20-letnim) horyzoncie czasowym leczenie z udziatem izatuksymabu wigze sie z uzyskaniem
lepszego efektu zdrowotnego wyrazonegow zyskanych latach zycia oraz w latach zycia skorygowanych o jakos¢,
a takZze z wyiszymi kosztami catkowitymi w poréwnaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicznej w terapii
nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego — schematu skojarzonego
pomalidomid+deksametazon..

3 B 0 G5 Poréwnanie ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX

W ponizszej tabeli przedstawionowyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla poréwnania ze schematem
DAR+BOR+DEX w wariancie z uwzglednieniem wnioskowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 38. Wyniki analizy ekonomicznej, poréwnanie ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX, wariant z uwzglednieniem RSS

Parametr ISA+POM+DEX DAR+BOR+DEX Roznica

Koszty catkowite [PLN] - -
Catkowite LYG [

Caltkowite QALY - -
ICER (ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX) [PLN/LYG] i

ICUR (ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX) [PLN/QALY]

Cena progowa produktu Sarclisa® I

W dozywotnim (20-letnim) horyzoncie czasowym leczenie z udziatem izatuksymabu wigze sie z uzyskaniem
lepszego efektu zdrowotnego wyrazonegow zyskanych latach zycia oraz wlata chzycia skorygowanych o jakosc¢,
a takZe z wyiszymi kosztami catkowitymi w poréwnaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicznej w terapii
nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego — schematu skojarzonego
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daratumumab+bortezomib-+deksametazon. |

W ponizszej tabeli przedstawionowyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla poréwnania ze s chematem
DAR+BOR+DEX w wariancie bez uwzglednienia wnioskowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 39. Wyniki analizy ekonomicznej, poréwnanie ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX, wariant bez uwzglednienia RSS

Parametr ISA+POM+DEX DAR+BOR+DEX Réznica

Koszty catkowite [PLN] - -
Catkowite LYG [

Catkowite QALY - -
ICER (ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX) [PLN/LYG] 1

ICUR (ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX) [PLN/QALY]

Cena progowa produktu Sarclisa® e

W dozywotnim (20-letnim) horyzoncie czasowym leczenie z udziatem izatuksymabu wigze sie z uzyskaniem
lepszego efektu zdrowotnego wyrazonegow zyskanych | atach zycia oraz w latach zycia skorygowanych o jakos¢,
a takze z wyzszymi kosztami catkowitymi w poréwnaniu do obecnie stosowanej praktyki klinicznej w terapii
nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego — schematu skojarzonego
daratumumab+bortezomib+deksametazon.

1.7.3. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktorej testowano skrajne wartosci parametréwanalizy.

1.7:3.1. Porownanie ISA+POM+DEX vs POM+DEX

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w formie tabelarycznej.
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1.7.4. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 5 000 iteracji, dla
wariantéw z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS w formie tabelarycznej oraz w postaci:

= Wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikéw w poszczegélnych krokach
symuladji; punkty reprezentujg inkrementalne koszty (04 rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY
(0$ odcietych) uzyskane w jednym kroku symulacji.

=  Krzywych akceptowalnosci poréwnywanych schematéw leczenia, ktére dostarczajg informacji
dotyczacych oplacalnosci omawianych strategii przy zadanej z gory willingness to pay (WTP na osi
odcietych), tj. gotowosci do zaplaty za jednostke efektu (w tym przypadku za 1 rok Zycia skorygowany o
jakog¢- QALY).

1.74.1. Porownanie ISA+POM+DEX vs POM+DEX

Kolejne tabelei wykresy przedstawiajg wyniki PSA dla wariantu uwzgledniajgcegoinstrument dzielenia ryzyka.

Tabela 44. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci (poréwnanie ISA+POM+DEX vs POM+DEX, wariant
z uwzglednieniem RSS)

Parametr ISA+POM+DEX POM+DEX Réznica

Koszty catkowite [PLN] -
Catkowite LYG [

Catkowite QALY

ICER (ISA+POM+DEX vs POM+DEX) [PLN/LYG]

ICUR (ISA+POM+DEX vs POM+DEX) [PLN/QALY]

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci zachowujg zgodnosé z wynikami analizy podstawowej (niewielkie
réznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistycznego).

Tabela 45. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci — rozrzut wynikéw (poréwnanie ISA+POM+DEX vs POM+DEX,
wariant z uwzglednieniem RSS)

Parametr {1

Terapia bardziej efektywna i droisza

Terapia dominujaca

Odsetek symulacji
Terapia mniej efektywna i tarisza

Terapia zdominowana

Srednia
sD
Net Monetary Benefit (dla WTP Mediana
=155 514 PLN/QALY)
95% LCI
95% UCI

=
N ICIEE TR
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Parametr Wartosé

Prawdopodobierstwo 7e ISA+POM+DEX jest terapig kosztowo-efektywna -
dla WTP = 155 514 PLN/QALY

Rysunek 19, Scatter plot (ISA+POM+DEX vs POM+DEX; wariant z uwzglednieniem RSS)

Rysunek 20. Krzywa akceptowalnosci (ISA+POM+DEX vs POM+DEX; wariant z uwzglednieniem RSS)

Kolejne tabelei wykresyprzedstawiajg wyniki PSA dla wariantu bez uwzgl ednienia instrumentu dzielenia ryzyka.
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Tabela 46. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci (poréwnanie ISA+POM+DEX vs POM+DEX, wariant
bez uwzglednienia RSS)

Parametr ISA+POM+DEX POM+DEX Réznica
Koszty catkowite [PLN] I —1
Catkowite LYG [ | ]
Catkowite QALY [ 1
—
=

ICER (ISA+POM+DEX vs POM+DEX) [PLN/LYG]

ICUR (ISA+POM+DEX vs POM+DEX) [PLN/QALY]

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia instrumentu ryzyka pozostajg spdjne
z wynikamiw scenariuszu zakfadajgcym przyjecie wnioskowanego instrumentu.

Tabela 47. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci — rozrzut wynikéw (poréwnanie ISA+POM+DEX vs POM+DEX,
wariant bez uwzglednienia RSS)

Parametr {1

Terapia bardziej efektywna i droisza

Terapia dominujaca
Odsetek symulacji

Terapia mniej efektywna i tansza

Terapia zdominowana

Srednia

SD

Net Monetary Benefit (dla WTP i
=155 514 PLN/QALY) Mediana
95% LCI
95% UCI

Prawdopodobieristwo Ze ISA+POM+DEX jest terapig kosztowo-efektywna
dla WTP = 155 514 PLN/QALY

=
w
a:
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Rysunek 21, Scatter plot (ISA+POM+DEX vs POM+DEX; wariant bez uwzglednienia RSS)

Rysunek 22. Krzywa akceptowalnosci (ISA+POM+DEX vs POM+DEX; wariant bez uwzglednienia RSS)

1.7.4.1. Poréwnanie ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX

Kolejne tabele i wykresy przedstawiajg wyniki PSA dla wariantu uwzgledniajacegoinstrument dzielenia ryzyka.

Tabela 48. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (poréwnanie ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX, wariant
z uwzglednieniem RSS)

Parametr ISA+POM+DEX DAR+BOR+DEX Réznica

Koszty catkowite [PLN]

I — I
Catkowite LYG [ i i
I =1 I

Catkowite QALY
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Parametr ISA+POM+DEX DAR+BOR+DEX Réznica

ICER (ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX) [PLN/LYG]

ICUR (ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX) [PLN/QALY]

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci zachowujg zgodnosé z wynikami analizy podstawowej (niewielkie

réznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistycznego).

Tabela 49. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — rozrzut wynikéw (poréwnanie ISA+POM+DEX vs
DAR+BOR+DEX, wariant z uwzglednieniem RSS)

Parametr

Terapia bardziej efektywna i droisza

Terapia dominujaca
Odsetek symulacji

Terapia mniej efektywna i tarsza

Terapia zdominowana

Srednia

sD

Net Monetary Benefit (dla WTP -
=155 514 PLN/QALY) Mediana
95% LCI
95% UCI

Prawdopodobieristwo ze ISA+POM+DEX jest terapig kosztowo-efektywna
dla WTP = 155 514 PLN/QALY

=
w
[=]
&

Rysunek 23, Scatter plot (ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX; wariant z uwzglednieniem RSS)
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Rysunek 24, Krzywa akceptowalnosci (ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX; wariant z uwzglednieniem RSS)

Kolejne tabelei wykresyprzedstawiajg wyniki PSA dla wariantu bez uwzgl ednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 50. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (poréwnanie ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX, wariant
bez uwzglednienia RSS)

Parametr ISA+POM+DEX DAR+BOR+DEX Réznica

Koszty catkowite [PLN]

N
Catkowite LYG [
I

Catkowite QALY

ICER (ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX) [PLN/LYG]

ICUR (ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX) [PLN/QALY]

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia instrumentu ryzyka pozostajg spéjne
z wynikami w scenariuszu zakladajgcym przyjecie wnioskowanego instrumentu.

Tabela 51. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — rozrzut wynikéw (poréwnanie ISA+POM+DEX vs
DAR+BOR+DEX, wariant bez uwzglednienia RSS)

Parametr Wartosé

Terapia bardziej efektywna i droisza

Terapia dominujaca

Odsetek symulacji
Terapia mniej efektywna i tarisza

Terapia zdominowana

I

I

I

I
Srednia 1
—
N

Net Monetary Benefit (dla WTP

SD
=155 514 PLN/QALY)

Mediana
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Parametr Wartosé

95% LCI e
95% UCl [ ]

Prawdopodobieristwo ze ISA+POM+DEX jest terapig kosztowo-efektywng -
dla WTP = 155 514 PLN/QALY

Rysunek 25. Scatter plot (ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX; wariant bez uwzglednienia RSS)

Rysunek 26. Krzywa akceptowalnosci (ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX; wariant bez uwzglednienia RSS)
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1.8. Ograniczenia

Poniewaz obserwacja pacjentow wigczonych do prébyklinicznej ICARIA-MM nie zostala zakoniczona, konieczne
bylo prognozowanie krzywych PFS, PFS na leczeniu, TTD i OS poprzez dopasowanie parametrycznych rozkladéw

przezycia do danych Zréodiowych, aby wyznaczyc przezycie w diuzszym okresie czasu.

Podsumowujac, prognozy uzyskane w modelu, szczegdlnie dla przezycia catkowitego, zwigzane sg ze znaczng
niepewnoscig, ktéra moze miec istotny wplyw na oszacowania efektywnosci kosztowej produktu Sarclisa®.

Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego przeprowadzonegow ramach analizy efektywnosci klinicznej [1],
nie jest mozliwe wiarygodne poréwnanie bezposrednie oraz posrednie (z wykorzystaniem wspdlnego
komparatora) schematéw ISA+POM+DEX oraz DAR+BOR+DEX. W zwigzku z powyzszym wykonane poréwnanie
ma charakter naiwny (zestawienie wynikéw), a uzyskane wyniki cechuje znaczny stopieri niepewnosci. Nie jest to
jedyne ograniczenie dla poréwnania ze schematem zawierajgcym daratumumab. Skuteczno$¢ schematu
DAR+BOR+DEX w RRMM zostata zbadana w prébie klinicznej CASTOR [78], jednak charakterystyka wyjsciowa
pacjentow wigczonych do tego badania posiada istotne rozbieznosci wzgledem charakterystyki populagji
docelowejdlaschematu ISA+POM+DEX. Do badania CASTOR [78]wigczono chorych, ktérzy wezesniej otrzymali
jedng lub wiecejlinii leczenia (w tym, na ramieniu DAR+BOR+DEX: jedng linie 48,6%, dwie linie 27,9%, trzy linie
14,7% oraz wiecej niz trzy linie 8,8%),

Kolejnym istotnym czynnikiem réznigcym populacje wigczone do badan ICARIA-MM oraz CASTOR [78] jest status
opornosci na lenalidomid.

Réznica ta wplywa
w wiekszym stopniu na rokowanie w obu poréwnywanych grupach, niz niezgodnosci w otrzymanych wczesnig
liniach leczenia.

Majgc na uwadze, 7ze poréwnanie z DAR+BOR+DEX ma charakter naiwny, w ramach analizy wraZliwosci
testowano wariant, w ktérym przyjeto brak réznic w przezyciu wolnym od progresji choroby ISA+PONM+DEX vs
DAR+BOR+DEX.

Nie zidentyfikowano dostepnych danych w postaci krzywych przezycia dla punktéw koficowych przezycie wolne

od progresji choroby na leczeniu oraz czas do dyskontynuacji leczenia,
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przezycie catkowite dla ramienia DAR+BOR+DEX oszacowano korzystajgc z wynikow publikacji dowodzacej, ze
PFS jest wiarygodnym predyktorem dla OS w szpiczaku mnogim (Felix 2013 [24]). Publikacje ta nalezy uznaé za
wiarygodne 7zrédio, w ktérym na podstawie analizy wynikéwz 135 badan klinicznych, obejmujgcych 230 ramion
oraz 22696 pacjentdw, otrzymano zaleino$¢ wskazujacy, ze kazdemu raportowanemu dodatkowemu
miesigcowi mediany punktu korficowego zaleznego od czasu, takiego jak przezycie wolne od progresji, czas do
progresji czy przezycie wolne od zdarzerhodpowiadajg 2,45 dodatkowe miesigce mediany przezycia catkowitego.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze jest to Zrédlo, z ktérego korzystano w innych (opublikowanych) analizach
ekonomicznych [13, 103], oceniajgcych oplacalnosé¢ daratumumabu w terapiis zpiczaka mnogiego w USA.

Jednakie oszacowanie nowej krzywej (w tym przypadku OS dla komparatora) opierajgc sie jedynie na

prognozowanej punktowej wartosci mediany przezycia oraz ksztalcie innych krzywych

_zawsze obarczone bedzie znaczacym stopniem niepewnosci.

Podsumowujac, brakmozliwoéc wiarygodnego poréwnania bezposredniego oraz posredniego z DAR+BOR+DEX

oraz duza liczba zalozen koniecznych do przyjecia, aby umodliwi¢ przeprowadzenie tego poréwnania w formie

naiwnej, powoduja, Ze wnioskowanie o efektywnosci kosztowej schematu ISA+PONMHDEX lub jej braku
w odniesieniu do schematu z daratumumabem pozostaje ulomne.

Kolejnym ograniczeniem analizy odnoszgcym sie do obu przeprowadzonych poréwnarn jest sposébw jaki w
modelu przedstawione zostaly terapie stosowane po progresji choroby. Odsetki pacjentéw, ktérzy otrzymujg
poszczegolne interwencje zostaly podane nie dla schematéw leczenia, lecz dla substancji czynnych. W zwigzku
z powyzszym mozliwe jest zawyzenie kosztéw zwigzanych z podaniem tych lekéw, gdyz w praktyce kliniczng
mogg one wystgpic jako element jednej terapii skojarzone;j.

1.9. Dyskusja i wnioski koncowe

Ocene optacalnosci stosowania izatuksymabu w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym

szpiczakiem mnogim

wykonano w ramach
analizy uzytecznosci kosztéw (CUA) opierajacej sie na skonstruowanym w programie MS Excel modedu
decyzyjnym, zestawiajacym koszty oraz efekty zdrowotne interwencjii komparatora. Jednostkami efektywnosci
byly lata Zzycia skorygowane o jakosc (QALY), a wynikiem — inkrementalny wspélczynnik koszty-uzytecznosé
(ICUR), wyrazajgcy koszt uzyskania jednego dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy
zastosowaniu leczenia z udzialem schematu ISA+POM+DEX. Obliczono rowniez, zyskane lata zycia (LYG).
Parametr ten wykazalt wplyw zastosowania poréwnywanych technologii medycznych na przezycie catkowite bez
rozroznienia jakosci zycia w poszczegélnych stanach zdrowia.

Ocene oplacalnosci stosowania produktu leczniczego Sardlisa® przeprowadzono z wykorzystaniem modelu
globalnego (partitioned survival model), ktéry zostat dostosowany do warunkéw polskich. W modédu
uwzgledniono najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznegoi ekonomicznego, stanyzdrowotne, w ktérych mogg
znalei¢ sie pacjenci z RRMM. Przyjety 20-letni horyzont czasowy zapewnil uwzglednienie w modelu wszystkich
zdarzen klinicznych i kosztoéw wystepujgcych u kazdego z pacjentéw do momentuzgonu.

Z uwagi na zakladany sposéb finansowania wnioskowanej technologii analize ekonomiczng przeprowadzono
wyfacznie z perspektywy platnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne. Terapia z udzialem
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izatuksymabu bedzie dostepna w ramach programu lekowego, a zatem koszty leczenia (substancje czynne,
wizyty kontrolne, monitorowaniei diagnostyka) poniesione zostang przez platnika publicznego, bez koniecznosci
wspélplacenia ze strony swiadczeniobiorcow.

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: kos zty substancji czynnych (interwencja,
komparatory, schematy stosowane po progresji choroby), koszty hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych
zwigzanych z podaniem lekow, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty
przetoczen (plytki krwi i krwinki czerwone), koszty podania czynnika wzrostu kolonii granulocytéw oraz koszty
opieki paliatywnej.

Przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi, tj. randomizowanym badaniem z grupg kontrolng ICARIAMM,
istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia bezposredniego poréwnania wnioskowanego schematu ISA+POM+DEX z
leczeniem skojarzonym z udziatem pomalidomidu i deksametazonu (s chemat POM+DEX), ktére obecnie stanowi
praktyke kliniczng w leczeniu nawrotowego i/lub opornego szpiczaka mnogiego w Polsce (POM+DEX jest
refundowane w ramach programu lekowego B.54 ,leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD10C90.0))".

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono réwniez poréwnanie ocenianej interwendji ze schematem
daratumumab+bortezomib+deksametazon (DAR+BOR+DEX). Jest to terapia réwniez dostepna obecnie w ramach
programu lekowego B.54, a jedna z jej skladowych — daratumumab — jest podobnie jak izatuksymab
przeciwcialem monoklonalnym (mAb) klasyimmunoglobulin G1 przeciw antygenowi CD 38. Jednakze zgodnie z
wynikami przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy efektywnosci klinicznej [1], nie jest
mozliwe wiarygodne poréwnanie bezposrednie oraz posrednie schematéw ISA+POM+DEX oraz DAR+BOR+DEX.
W zwigzku z powyzszym wykonane poréwnanie ma charakter naiwny (zestawienie wynikéw), a uzyskane wyniki
cechujeznaczny stopieri niepewnosdi.

Schemat KAR+LEN+DEX stanowi odpowiedni komparator dla leczenia ISA+POM+DEX jedynie w bardzo waskiej
grupie pacjentéw z RRMM, ktorzy kwalifikujg sie do przeszczepu komdérek macierzystych oraz ma na celu indukcje
odpowiedzi, stanowi bowiem terapie pomostowg do przeszczepu. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej, biorac
pod uwage populacje analizowane w badaniach ICARIA- MM oraz ASPIRE i PX-171-006, przygotowanie
zestawienia danych (ang. naive comparison) ISA+POM+DEX vs KAR+LEN+DEX dla zbieinej populacji,
refundowanej obecnie ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego, nie jest mozliwe do
przeprowadzenia. W Zadnym z badan (ICARIA- MM oraz ASPIRE i PX-171-006) nie uwzgledniono danych dla
subpopuladji pacjentéwkwalifikujgcych sie do przeszczepukomarek macierzystych.

W przeprowadzonej analizie wrazliwosci dla poréwnania z POM+DEX najwiekszy wzrost wynikéw w stosunku do
scenariusza podstawowego uzyskano dla wariantéw , w ktorych przyjeto krétsze horyzonty czasowe oraz
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alternatywnyrozkiaddla czasu do dyskontynuacji leczenia. Brak dyskontowania s powodowaf najwiekszy spadek
warto$ci ws polczynnika ICER w poréwnaniu do analizy podstawowej.

Z kolei dla poréwnania z DAR+BOR+DEX w deterministycznej analizie wraZliwosci najwiekszy wzrost wynikéw
w stosunku do scenariusza podstawowego uzyskano dla wariantéw, w ktérych przyjeto maksymalng wartosé
mediany OSdla schematu DAR+BOR+DEX, krétsze horyzonty czasowe oraz alternatywne rozklady dla czasu do
dyskontynuacji leczenia. Wprowadzenie do obliczern minimalnej wartosci mediany OS dla schematu
DAR+BOR+DEX spowodowalto najwiekszy spadek wartosci wspodlczynnika ICER w poréwnaniu do analizy
podstawowej.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci zachowujg zgodnos¢ z wynikami analizy podstawowej (niewidkie

réznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistycznego).

Walidacja modelu

Pelna walidacja zewnetrzna, biorgc pod uwage brak innych dlugookresowych préb klinicznych dla schematu
ISA+POM+DEX nie byta mozliwa. Walidacje takg przeprowadzono jednak w celu wyznaczenia najbardze

wiarygodnych krzywych przezycia catkowitego.

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania terapii

ISA+POM+DEX, zatem poréwnanie wynikow z rezultatami innych opublikowanych analiz ekonomicznych nie bylo
mozliwe.

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, ktéra obejmowata:
*  Wprowadzanie do modeluskrajnych wartosci;
e  Poréwnanie wynikéw PSA z punktowymi oszacowaniami deter ministycznymi;
e |dentyfikacja bledéw #REF, #NUM i #NA;
* Identyfikacja stalychwartosc wformutach, pozostajgcych bez odniesien;
e Sprawdzenie, czy niema {gczy do innych skoroszytéow lub plikéw zewnetrznych;
® Sprawdzenie poprawnosci formut odpowiadajgcych za dyskontowanie;
® Przetestowanie elementéw kontrolnych, takich jak przyciski, listy rozwijaneitp.;
e Sprawdzenieczy funkcja ,przywré¢ ustawienia domysine” dziata poprawnie;
®* Pordwnanie danych wejsciowych do modeluz raportem z badania klinicznego;
e Sprawdzenie, czy wszystkie wartosci wej$ciowe majg odpowiednio odniesienia;
e Sprawdzenie formatowania modelu (wtym zachowanie s péjnosci w wypelnieniu komérek kolorem);
e Sprawdzenie, czy zakresyosi Xi Y na wykresachzmieniajg sie wraz ze zmiang wynikow;
®  Przetestowanie modeluna (ograniczonym)zbiorze réznych komputeréow.

Ponowna walidacja zostata przeprowadzona podostosowaniu modelu do warunkéw polskich.
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Whioski koricowe

Analiza ekonomiczna wykazala, Zze wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Sarclisa® (izatuks ymab)
wigzaloby sie ze znaczng poprawg wynikéw zdrowotnych u dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim.

Finansowanie izatuksymabu z §rodkéw platnika publicznego zapewnitoby dostep do s kutecznej terapii w grupie
pacjentow opornych na leczenie inhibitorem proetasoméw oraz lenalidomidem, tj. substancjami stosowanymi
w warunkach polskich we wczesniejszych liniach leczenia. Obecnie, zgodnie z aktualnymi rekomendacjami
klinicznymi [64], preferowanymi terapiami leczenia nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego s
schematy zawierajgce skojarzenie trzech lekéw. Brak finansowania z s$rodkéw platnika publicznego
innowacyjnych opcji terapeutycznych oraz zapisyistniejgcego programu lekowego powodujg, Zze najczedcig
stosowang interwencjg w warunkach polskich pozostaje dwulekowe skojarzenie
pomalidomidu z deksametazonem _ Refundacja produktu Sarclisa® bedzie
odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby medyczne chorych na szpiczaka mnogiegow Polsce.

Szpiczak plazmocytowy (mnogi) posiada status choroby rzadkiej (ORPHA:29073) [76]. Zgodnie z projektem Planu
dla Choréb Rzadkich [82], w celu poprawy dostepu do skutecznych lekéw stosowanych w chorobach rzadkich,
wskazane jest wprowadzenie do ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagdji lekéw, srodkéw spoiywezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych, nowej, specyficznej wysokosci progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla lekéw posiadajgcych dopuszczenie do stosowania
w chorobach rzadkich, ktéra odzwierciedlataby wiekszg skfonnosé spoteczeristwa do zaplaty za uzyskanie korzysci
klinicznych w przypadku takich choréb. Efektywno$¢ kosztowa produktu leczniczego Sarclisa® (leku
oudowodnionej skutecznosci w terapii szpiczaka plazmocytowego) powinna by¢ zatem rozpatrywana
w kontekscie wyiszej od przyjetej obecnie wartosci progu opfacalnosci technologii medycznych w Polsce.
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2. ZALACZNIKI

2.1. Rzeczywiste koszty jednostkowe Ilenalidomidu, pomalidomidu,
daratumumabu oraz karfilzomibu na podstawie rozstrzygnietych
przetargow w wybranych szpitalach

Tabela 52. Jednostkowe koszty wybranych substancji na podstawie wynikéw przetargéw w wybranych szpitalach.

e Data Catkow
Sygnatura Sroowane rozstrzygn  Kwota brutto ita Koszt/mg
Szpital TR (wielko$é i liczba o
zamowienia et i) iecia [PLN] liczba [PLN]
przetargu mg
Lenalidomid
25mg x 21 kaps. x
500 op.
Szpital Uniwersytecki w DFP.271.74.20 15 mg x 21 kaps. x i §66453 15095 S o
Krakowie 19.KK 450 op. it : %
10 mg x 21 kaps. x
340 op.
25 mg x 21 kaps. x
100 op.
15 mg x 21 kaps. x
Uniwersytecki Szpital DZP.242.80.20 150 op.
Kliniczny we Wrodawiu 20 10 mg x 21 kaps. x 26.05.2020 5894 315,57 126 000 46,78
110 op.
5mg x 21 kaps. x30
op.
- S 100/pn/2020 2> MEX21kaps.x36 o0 6 o020 596 331,33 18900 31,55
Kliniczne w Gdarisku op
25 21 kaps.
Wojewddzkie HRA SR
Wik salisty 1000 op.
ielospecjalistyczne
15 21 kaps.
Centrum Onkologii EZ.2842.2019 T oen . 17.002019 2832463850 721350 39,27
i Traumatologii im. M. G e 21%3 «
Kopemika w todzi e pe:
560
Pomalidomid
2mgx 21 kaps. x20
op.
Szpital Uniwersytecki w DFP.271.74.20 I mg x 21 kaps. x40
. 13.11.2019 11493 014,40 24 360 471,80
Krakowie 19.KK op.
A mg x 21 kaps. x250
op.
1mgx 21 kaps. x4
op.,
) o SP707 2mgx 21 kaps. x10
Zespot Szpitali miejskich w 2SM/ZP/46/20 op., ——
Chorzowie 19 Imgx 21 kaps. x10 e
op.,
4mg x 21 kaps. x60
op.,
Ufm.uersyteckl Szprtall DZP.242.80.20 4 mg x 30 kaps. x 125 26.05.2020 4634 280,00 15000 308,95
Kliniczny we Wroclawiu 20 op.
1mg x 21 kaps. x 10
R op.,
WP}EWOdZ_kK_E 2mg x 21 kaps. x10
Wielospecjalistyczne i
Centrum Onkologii EZ.28.151.19 B 13.02.2020 5005 022,40 9765 512,55
5 3 mg x 21 kaps. x25
i Traumatologii im. M. o
Ki ika w todzi ]
e 4mg x 21 kaps. x90
op.
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e Data Catkow
Zamowienie
Sooital Sygnatura fwislkoas: licda rozstrzygn  Kwota brutto ita Koszt/mg
zp S S -
zamowienia . iecia [PLN] liczba [PLN]
opakowan)
przetargu mg
Samodzielny Publiczny ~
Szpital Kliniczny im. Andrzeja
Mieleckiego Slaskiego ZP-20-014UN jr':gg: lzzlgok;ap; 28.04.2020 2595 196,80 5250 494,32
Uniwersytetu Medycznego ’
w Katowicach
Samodzielny Publiczny
Szpital Kliniczny im. Andrzeja
Mieleckiego Slaskiego ZP-20-008UN ; mex ig :aps' 14.04.2020 2965 939,20 4200 706,18
Uniwersytetu Medycznego mex 2P
w Katowicach
Pomalidomidum
kapsutki twarde 1 mg
21 tabl. op. 10
S Pomalidomidum
xicg;“:;edzjl;ll?styane kapsutki twarde 2 mg
Centrum Onkologii i 2020/5 082 1 tal?l‘ op\.. 10 14.02.2020 5005022,4 9975 501,76
Frawntoks i M- 193392 Pcma'hdormdum
N . kapsutki twarde 3 mg
Kopemika w todzi 21 tabl. op. 25
Pomalidomidum
kapsufki twarde 4 mg
21 tabl. op. 90
Pomalidomidum
kaps. twarda, 1 mg x
21szt. — 3 op.
Pomalidomidum
Kliniczny Szpital Wojewddzki 2020/5 111- kazs;. :;.a:di,;o::g A
nr1im. I.:ryder\rka Chopina w SR CB R i 26.05.2020 2437288 4851 502,43
Rzeszowie
kaps. twarda, 3 mg x
21szt. — 20 op.
Pomalidomidum
kaps. twarda, 4 mg x
21szt.— 36 0p.
Pomalidomidum
kaps. 1 mga 21 szt. —
op 2
Pomalidomidum
Centrum Onkologii Ziemi kaps. 2mg a 21 szt. —
Lubelskiej im. sw. Jana z 2020/5 119- op 2
Dukli, ul. dr. K. Jaczewskiego 289150 Pomalidomidum #.06:2020 Se736,2 e 451,39
7, 20-090 Lublin, POLSKA kaps. 3mga 21 szt. —
op6
Pomalidomidum
kaps. 4 mga 21 szt —
op 170
Daratumumab
20 mg/ml, fiol a 5 ml
Szpital Uniwersytecki w DFP.271.44.20 x 1000
o — 20.KK 20 ma/ml, fiol a 20 04.05.2020 7 395 000,00 580 000 12,75
ml x 1200
Zespdt Szpitali miejskich Sproz %O(f}umgﬁ;nlf{)r;otliu
es zpitali miejskich w infuzji x ;
i ZSM/Z;;/*!-G/ZD 400mg/20ml r-r do 11.12.2019 3 480 749,50 273 000 12,75
infuzji x 630 fiol.
20 mg/ml, fiol a 5 ml
Uniwersytecki Szpital DZP.242.80.20 x 1000 26.05.2020 1721 250,00 135 000 12,75
Kliniczny we Wroclawiu 20 20 mg/ml, fiol a 20
ml x 1200
Ieetyiut Hermtoloest iHiT/p3z/2019  0me/mbfola20 g 070000 15209993 12000 12,75
i Transfuzjologii ml %30
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= Data Catkow
Zamowienie
e Sygnatura Gl rozstrzygn  Kwota brutto ita Koszt/mg
Szpital Sipumies {wielkosc i liczba T
zamowienia . iecia [PLN] liczba [PLN]
opakowan)
przetargu mg
Wojewodzki
P}EWO A |e 20 mg/ml, fiol a5 ml
Wielospecjalistyczne =
Centrum Onkologii EZ.28.151.19 20 mg;:‘nl fiol 3 20 13.02.2020 6094 499,18 478 000 12,75
i Traumatologii im. M. s '1100
Kopemika w todzi
Samodzielny Publiczny EO/LA- 20 mg/ml, fiol a 20
Szpital Kliniczny Nr 1 2722/0000I1/ 27.10.2019 2039 999,04 160 000 12,75
G ml x 400
w Lublinie 19
Karfilzomib
i ok ST SPZOZ

it s S ZSM/ZP/46/20 60 mg x 480 fiol. 11.12.2019 1708 879,68 28800 59,34
Chorzowie 19
Uniwersytecki Szpital DZP.242.80.20
Klinicary we Wrochwi 20 60 mg x 100 fiol. 26.05.2020 356 016,60 6000 59,34
nstylit Hematolopl IHIT/P/35/201 46 e x1200fiol.  02.01.2020 712035,36 12000 59,34
i Transfuzjologii 9
Wojewdodzkie
Wielospecjalistyczne
Centrum Onkologii EZ.28.151.19 60 mg x 184 fiol. 13.02.2020 655071,62 11040 59,34
i Traumatologii im. M.
Kopemika w todzi
Samodzielny Publiczny EO/LA-
Szpital Kliniczny Nr 1 2722/0000 01 60 mg x 240 fiol. 52.10.2019 854 439,84 14400 59,34
w Lublinie 19

Samodzielny Publiczny

Szpital Kliniczny im. Andrzeja

Mieleckiego Slaskiego ZP-19-103UN 60 mg x 1000 fiol. 30.09.2019 3560 166 60000 59,34
Uniwersytetu Medycznego

w Katowicach

Samodzielny Publiczny

Szpital Kliniczny im. Andrzeja

Mieleckiego Slaskiego ZP-20-012UN 10 mg x 200 fiol. 26.03.2020 118 672,56 2000 59,34
Uniwersytetu Medycznego

w Katowicach

2.2. Koszty z perspektywy pacjenta

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego Sarclisa® przed wlewem izatuksymabu nalezy zastosowad
premedykacje z uzyciem nastepujgcych produktow leczniczych, aby zmniejszy¢ ryzyko i nasilenie reakdji
zwigzanych zwlewem [16]:

= deksametazon w dawce 40 mg, doustnie lub dozylnie (lub w dawce 20 mg doustnie lub dozylnie
u pacjentéw w wieku =751at);

= paracetamol wdawce od 650mg do 1000 mg, doustnie (lub réwnowazny lek);

= antagonisci receptora H2 [ranitydyna w dawce 50 mg dozylnie lub rownowaznylek (np. cymetydynal],
albo doustne inhibitory pompy protonowej (np. omeprazol, esomeprazol);

= difenhydramina w dawce od 25 mg do 50 mg, dozylnie lub doustnie [lub réwnowazny lek (np.

cetyryzyna, prometazyna, dekschlorfeniramina)]l. Podczas co najmniej pierwszych 4 wlewdw
preferowanajestdroga dozylna.

Koszty leczenia deksametazonem z perspektywy pacjenta zostaly oszacowane w oparciu o Sprawozdanie z
dziafalnosci NFZ za rok 2019 [63] (prezentujgce dane o {gcznej sprzedaiy lekow, srodkow spozywezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych dostepnych na recepte w aptekach wedlug
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kodow EAN), przy czym jako podstawe do kalkulacji przyjeto dane dla o pakowan zawierajgcych tabletki 20 mg
lub 40 mg (kody EAN: 5909991297763, 5909991297879, 05909991397258), biorac pod uwage dawkowanie
w schematach stosowanych w szpiczakumnogim. Koszt jednostkowy (za mg) substancjiz pers pektywypacjenta
wynosi 0,07 PLN, przyjmujgc dawkowanie zgodne z zapisami projektowanego programu lekowego [81] i

zakladajgc brak przerwania terapii, catkowity roczny koszt stosowania deksametazonu z perspektywy pacjenta
wynosi okofo 146 PLN.

W przypadku podania lekéw w formie infuzji dozylnej (ranitydyna lub réwnowazny lek, difenhydramina lub
réownowazny lek) przyjeto, ze zostang one rozliczone w ramach $wiadczenia hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu i pacjent nie poniesie kosztéw leczenia (przykltadowo produkt

Solvertyl [ranitydyna] roztwor do wstrzykiwan jest dostepny do stosowania wylgcznie w lecznictwie zamknietym
[38]).

Paracetamol jest substancjg dostepng bez koniecznosci posiadania recepty (OTC). Na rynku dostepna jest duza
liczba produktéw leczniczych zawierajgcych paracetamol. Przyktadowy koszt premedykacji z pers pektywy
pacjenta dla maksymalnej dawki 1000 mg moze ksztaltowac sie nastepujgco (zaprezentowano koszty dla dwach
wybranych produktéwna podstawie i nformacji z serwisu internetowego mp.pl [40]:

= ProduktApap,tabletki 500 mg; 100tabl. —koszt za opakowanie 35,97 PLN, koszt premedykacjina jedno

podanieizatuksymabu 0,72 PLN, opakowanie pokrywa zapotrzebowanie na pierwsze 23 cykle leczenia
(ponad 1,75roku);

=  Produkt Paracetamol Accord, tabletki 500 mg; 100 tabl. — koszt za opakowanie 8,10 PLN, koszt

premedykacjina jedno podanie izatuksymabu 0,16 PLN; opakowanie pokrywa zapotrzebowanie na
pierwsze 23 cykle leczenia (ponad 1,75 roku).

W przypadku zakorczenia podawania leku przeciwhistaminowego w formie dozylnej, dostepny jest produkt
leczniczy Apap Noc (OTC) zawierajacy difenhydramine i paracetamol w skojarzeniu. Koszt jednego z takich
produktéw, zgodnie zinformacjami pochodzgcymi z s erwisu internetowego mp.pl [39], wynosi:

= Produkt Apap Noc, tabletki powlekane; 1 tabl. zawiera: 500 mg paracetamolu, 25 mg chlorowodorku
difenhydraminy; 50 tabl. - koszt za opakowanie 26,95 PLN, koszt premedykacji na jedno podanie
izatuksymabu 1,08 PIN (paracetamol 1000 mg, difenhydramina 50 mg); opakowanie pokrywa
zapotrzebowanie na 12,5 cykli leczenia (tj. ponad rok terapii, zakladajac, Ze w pierwszym cyklu
difenhydramina bedzie podawana dozylnie - dla co najmniej pierwszych 4 wlewow izatuksymabu
preferowanajestdozylna droga podania dla difenhydraminy[16]).

W przypadku przyjmowania leku przeciwhistaminowego doustnie jako osobny produkt (bez skojarzenia
z paracetamolem) na rynku polskim dostepna, jest duza liczba produktéw leczniczych na recepte, jak i bez recepty
(rowniez leki przeciwhistaminowe nowszych generacji). Przykltadowy koszt z perspektywy pacjenta, przy
zaloZeniu odptatnosci 100%, moéglby ksztattowac sie nastepujaco (zaprezentowano preparat o najnizszym koszcie

jednostkowym sposréd wpisanych na liste lekéw refundowanych i zawierajgcych cetyryzyne lub
dwuchlorowodorek cetyryzyny [75]):

= Produkt Cetirizine Genoptim, tabl. powl., 10 mg, 30 szt. (cetirizini dihydrochloridum) — koszt za
opakowanie 12,64 PLN, koszt premedykacji na jedno podanie izatuksymabu 0,42 PLN (10 mg
cetyryzyny); opakowanie pokrywa zapotrzebowanie na 15 cykli leczenia (tj. ponad rok terapii,
zakiadajac, ze w pierwszym cyklu lek przeciwhistaminowy bedzie podawany dozylnie).

W przypadku stosowania inhibitoréw pompy protonowej doustnie réwniez dostepna jest duza liczba produktéw
leczniczych wydawanych na recepte oraz jako OTC. Przykladowy koszt z perspektywy pacjenta, przy zatozeniu
odplatnosci 100%, moglby ksztaltowad sie nastepujgco(zaprezentowano preparat wyznaczajgcy podstawe limitu
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w grupie 2.0, Inhibitory pompy protonowej - stosowane doustnie spos$rdéd wpisanych na liste lekow
refundowanych i zawierajgcych omeprazol, esomeprazol, lanzoprozol lub pantoprazol [75]):

= Produkt Emanera, kapsutki dojelitowe, twarde, 20 mg, 28 kaps. (esomeprazol) — koszt za opakowanie
8,84 PLN, koszt premedykacji na jedno podanie izatuksymabu 0,32 PLN (20 mg esomeprazolu);
opakowanie pokrywa zapotrzebowanie na 13 cyklileczenia, tj. 1 rok terapii).

Podsumowujac, biorgcpod uwage duzg liczbe produktéw leczniczych, dostepnych zaréwno narecepte, jak i bez
recepty, na rynku polskim zawierajgcych paracetamol, leki przeciwhistaminowe oraz inhibitory pompy
protonowej, istnieje wiele mozliwosci oszacowania catkowitego kosztu premedykacji zwigzanej z podaniem

izatuksymabu z perspektywy pacjenta, jednakze nie powinien przekroczy¢ on kwoty 50 PIN/rok (bez
deksametazonu; z uwzglednieniem deks ametazonu nie powinien przekroczy¢ 200 PLN/rok).

Istnieje rowniez mozliwos¢, ze wszystkie zalecane w premedykacji leki pacjent otrzyma bezplatnie w szpitalu
(biorgc pod uwage ich relatywnie niski koszt w poréwnaniuz i nnymi sktadowymi terapii) i zostang one rozliczone
w ramach $wiadczenia: hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. Leki zalecane
w premedykacdji nalezy poda¢ 15-60 minut przed rozpoczeciem wlewu produktu leczniczego Sarclisa® [16], a
zatem moze to mieé miejsce w szpitalu (szczegolnie w przypadku pacjentéw z diuzszym czasem dojazdu do
osrodka).

W zwigzku z powyzszym w analizie odstgpiono od przeprowadzenia obliczeri uwzgledniajgcych pers pektywe
wspélng platnikéw (pacjent+NFZ). Réznica wynikéw dla perspektywy wylgcznie platnika publicznego oraz
perspektywy wspdlnej platnikéw bylaby nieznaczna, bez wplywu na wnioskowanie. W zakresie istomych
sktadowych kosztéw wydatki ponoszone przez pacjentasgznikome.

2.3. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych
oplacalno$é stosowania produktu leczniczego Sarclisa®.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztowg
produktu leczniczego Sarclisa® skorzystano z bazyterminéwmedycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings).
W bazie tej znajdujg sie hasta tematyczne wrazzprzyporzagdkowanymi synonimami oraz terminami
bliskoznacznymi. Polgczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na
unikniecie pominiecia publikacjize wzgledu na niestandardowg terminologie. Tak utworzong kwerende odrebnie
dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie skiadni, deskryptoréw oraz
adekwatnosd stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukanonastepujgce bazy medyczne:

e Medlineprzez PubMed,
e The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register)

e (CRD(Centrefor Reviews and Dissemination, University of York)

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytuléw i streszczen,
a nastepnie na podstawie pelnychtekstéw. Na poszczegolnych etapach wys zukiwania wylgczano duplikaty oraz
publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wigczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono
w oparciu o nastepujgce kryteria: zgodnos¢ populadji wskazanej we wniosku, zgodno$¢ ocenianej interwengji,
obecnosc¢oceny kosztéw i efektéw zdrowotnych stosowania wnioskowanejtechnologii.

Opis procesu selekcji badan oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw w postaci diagramu
przedstawionow rozdziale 2.3.2.
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych oplacalnosé
stosowania izatuksymabu w terapii skojarzonej z pomalidomidem i deksametazonem w populacji chorych ze
szpiczakiem mnogim.

2:3:1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych oplacalnosé
stosowania terapii skojarzonej: izatuksymab + pomalidomid + deksametazon w leczeniu chorych na szpiczaka
mnogiego.

Tabela 53. Strategia wyszukiwania Pubmed [data ostatniej aktualizacji wyszukiwania 12.02.2021r.)

Whyniki
Lp. Stowa kluczowe yr.u ;
wyszukiwania
#1 sarclisa 93
#2 “isatuximab”[Supplementary Concept] 31
#3 isatuximab-irfc 93
#4 SAR650984 99
# SAR 650984 1
#o #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 99
w7 economic OR economics OR pharmacoeconomic OR “costs analysis” OR “decision tree” 1313691
OR “Markov model” OR cost
#3 #6 AND #7 0
Tabela 54. Strategia wyszukiwania Cochrane (data ostatniej aktualizacji wyszukiwania 12.02.2021r.)
Whyniki
Lp. Stowa kluczowe yr.u ;
wyszukiwania
# (sarclisa):ti,ab, kw 1
#2 (isatuximab):ti,ab,kw 66
#3 (isatuximab-irfc):ti,ab, kw 2
£ (SAR650984):ti,ab,kw 24
# (SAR 650084):ti,ab,kw 0
#o #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 66
w7 economic OR economics OR pharmacoeconomic OR “costs analysis” OR “decision tree” 75035
OR “Markov model” OR cost
#3 #6 AND #7 1
Tabela 55. Strategia wyszukiwania CRD (data ostatniej aktualizacji wyszukiwania 12.02.2021r.)
Wyniki
Lp. Stowa kluczowe V':ll .
wyszukiwania
#1 (sarclisa) OR (isatuximab) OR (SAR650984) OR (SAR 650984) 0
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2.3.2. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych oplacalnosé
leczenia szpiczaka mnogiegoz zastosowaniem izatuksymabu.

Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 0
Cochrane: 1
CRD: 0

Publikacje wylaczone jako duplikaty orazna
podstawie wstepnej oceny tytuldw i streszczen:
1

Publikacje analizowane w postad
petnych tekstéw:
0

Ostatecznie do analizy wlaczono publikacje:
0

2.1. Strategie wyszukiwania uzytecznosci

Jednostkg wyniku analizy CUA jest uzyteczno$¢ (ang. utility), rozumiana jako zdolnos¢ danego dobra do
zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarg uzytecznosci we wspomnianej analizie sg zyskane lata Zycia

skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years - QALY). Zatozono, ze uzyteczno$¢ moze przyjmowac
warto$ciw zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,najlepszy mozliwystan zdrowia”, natomiast 0 —zgon.

W celu identyfikacji opublikowanych analiz dotyczacych uzytecznosci poszczegdlnych stanow, w jakich moze

znale?¢ sie pacjent ze szpiczakiem mnogim przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazie informagji
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medycznej: Medline (przez Pubmed), Cochrane oraz CRD. Do przegladu nie wlgczono publikacji
przedstawiajgcych jedynie dane dotyczace jakosci Zycia niewyrazone jako uzytecznosci (przyjeto, ze wartosci
uzytecznosci zawierajg sie z przedziale od wartosci minimalnej 0 oznaczajacej zgon, do wartosci maksymalnej
1 oznaczajgcej najlepszy mozliwy stan zdrowia; uwzgledniono réwniez skale uzytecznosci, w ktérych jako
warto$ci minimalne ujeto wartoéc ujemne, okreslajgce stany ,,gorsze niz zgon”).

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytuléw i streszczen,
a nastepnie na podstawie pelnychtekstéw. Na poszczegodlnych etapach wyszukiwania wylgczano duplikaty oraz
publikacje w innych jezykach niz polski, angielski, niemiecki i francuski. W procesie selekcji odnalezionych
publikacji analizowanych w postaci petnych teks toéw kierowano sie nastepujacymi kryteriami wykluczenia badar:

= Nieadekwatna populacja,

=  Brak uzytecznosci (dotyczy réwniez badan, w ktérych badano jakos¢ zycia pacjentéw, lecz nie podano
warto$ci uzytecznosci),

=  Wartosci uzytecznosci wystepujgce w danej publikacji nie odpowiadajg stanom wykorzystanym
w biezgcej analizie.

W procesie selekcji probowano odnaleZé wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia modelu wyznaczone najbardziej
pozadang metodg EQ-5D (rekomendowang przez NICE). Wyniki wyszukiwania, szczegdly kwerend, opis selekgji
badan oraz charakterystyke publikacji s petniajgcych kryteria przegladu przedstawiono w niniejszym r ozdziale.

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych
w modelu wraz z datami zakoniczenia wyszukiwania w poszczegdlnych bazach.

Tabela 56. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoriczone 26.05.2020r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1 ~Multiple Myeloma” 51017

((utilit*[tiab] OR disutilit* [tiab] OR “health-related quality of
life”[tiab] OR “HRQL" [tiab]) AND (“quality of well-being”[tiab] OR
Qol[tiab] OR “standard gamble”[tiab] OR “time trade-off”[tiab] OR
2 TTO[tiab] OR “time tradeoff”[tiab] OR hui[tiab] OR huil[tiab] OR he i
hui2[tiab] OR hui3[tiab] OR eurogol[tiab] OR “euro qol”[tiab] OR “EQ-
5D"[tiab] OR “eq5d”[tiab] OR “eq 5d"[tiab]))

3 #1 AND #2 44

Tabela 57. Strategia wyszukiwania uZytecznosci w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 26.05.2020r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1 Multiple Myeloma 4779

(utilit*:ab,ti OR disutilit*:ab,ti OR ,health-related quality of life”:ab,ti
OR ,,HRQL":ab,ti) AND (,quality of well-being”:ab,tiOR Qol:ab,ti OR
2 »Standard gamble”:ab,ti OR ,time trade-off":ab,ti OR TTO:ab,ti OR 1821
Ltime tradeoff”:ab,ti OR hui:ab,ti OR hui2:ab,ti OR hui3:ab,ti OR ,euro
qol”:ab,ti OR ,EQ-5D":ab,ti OR ,eq5d":ab,ti OR ,eq 5d":ab,ti)

3 #1 and #2 20

Tabela 58. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD (wyszukiwanie zakoriczone 26.05.2020r.)

Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania

1 (,,Multiple Myeloma”) 231

(utilit®* OR disutilit* OR “health-related quality of life” OR “HRQL")
AND (“quality of well-being” OR QoL OR “standard gamble” OR “time

1239
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Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania
trade-off” OR TTO OR “time tradeoff” OR hui OR hui2 OR hui3 OR
“euro gol” OR “EQ-5D” OR “eqg5d” OR “eq 5d”)
3 #1 and #2 2

Przeprowadzono aktualizacje wynikéw wyszukiwania 12.02.2021 w bazie Medline przez PubMed, w wyniku
ktorego odnaleziono przeglad systematyczny Golicki 2020 [27]. W zwigzku z powyZszym zaniechano dalszego

wyszukiwania publikacji pierwotnych badan uzytecznosdi.

Tabela 59. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (aktualizacja wyszukiwania 12.02.2021r.)
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1 ~Multiple Myeloma” 53167

((utilit*[tiab] OR disutilit* [tiab] OR “health-related quality of
life”[tiab] OR “HRQL" [tiab]) AND (“quality of well-being” [tiab] OR
Qol[tiab] OR “standard gamble”[tiab] OR “time trade -off”[tiab] OR 12518

2
TTO[tiab] OR “time tradeoff”[tiab] OR hui[tiab] OR huil[tiab] OR
hui2[tiab] OR hui3[tiab] OR euroqol[tiab] OR “euro qol”[tiab] OR “EQ-
5D"[tiab] OR “eq5d”[tiab] OR “eq 5d”[tiab]))
3 #1 AND #2 49

2.1.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.
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Diagram 2. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) — uzytecznosci

Liczba publikacji:
Pubmed: 44
Cochrane: 20
CRD: 2

tacznie:
66

Publikacje wytaczone jako duplikaty orazna
podstawie wstepnej oceny tytuldw i streszczen:
- duplikaty: 4
-inne: 27
(nieodpowiednia populacja, brak oceny
uzytecznosci, brak podziatu na linie leczenia)

Publikacje analizowane w postad
petnych tekstéow:
35
Publikacje wylaczone na podstawie analizy
pelnych tekstow:
tacznie: 32
Prace odnalezione w ramach przeszukania
strony internetowej organizacji NICE:
1
Prace odnalezione w ramach przeszukiwania
zasobow Internetu [via Google]:
1
Ostatecznie do analizy wlaczono publikacje: Aktualizacja wyszukiwania 2021 (baza
PubMed):
5 + 1 (aktualizacja) 1
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Tabela 60. Publikacje dotyczace uiytecznoici wigczone do przegladu

INETYTUT ARCANA

Charakterystyka publikacji dotyczacych uzytecznosci wigczonych

Publikacja

Cel

Populacja

Wartosci uZytecznosci mierzone za
pomocy kwestionariusza EQ-5D

Hatswell 2019
[34]

Przeglad systematyczny i
metaanaliza uzytecznosci
poszczegdlnych standw zdrowia u
pacjentow ze szpiczakiem
mnogim

Pacjenci ze szpiczakiem
mnogim

Metaregresja:

- nowo rozpoznani pacjenci: 0,529
- pacjenci, ktérzy otrzymywali jedna
klase’ leczenia: 0,659
- pacjenci, ktorzy otrzymywali dwie
klasy” leczenia: 0,62
- pacjenci, ktérzy otrzymywali trzy
klasy® leczenia: 0,606
- pacjenci, ktdrzy otrzymywali
cztery klasy” leczenia: 0,494
-przeszczep szpiku: 0,066

Bayesian model:

- nowo rozpoznani pacjenci: 0,53
- pacjenci, ktérzy otrzymywali jedng
klase®leczenia: 0,62
- pacjenci, ktérzy otrzymywali dwie
klasy® leczenia: 0,59
- pacjenci, ktorzy otrzymywali trzy
klasy® leczenia: 0,578
- pacjenci, ktérzy otrzymywali
cztery klasy” leczenia: 0,469
-przeszczep szpiku: 0,056

*Klasy leczenia: inhibitor
proteasomu, leki
immunomodulujace,
chemioterapia, nowoczesne leki
(zarejestrowane w ciggu ostatnich 5
lat)

Abonour 2018 [1]

Ukazanie wplywu leczenia
podtrzymujacego po przeszczepie
szpiku u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim

Pacjenci znowo
rozpoznanym
szpiczakiem mnogim,
ktdrzy otrzymali
leczenie indukujgce oraz
ASCT wramach
pierwszej linii leczenia

Progresja choroby:
-lakiekolwiek leczenie
podtrzymujace: 0,79
-leczenie podtrzymujace oparte na
lenalidomidzie: 0,78
-brak leczenia podtrzymujacego:

(n=550) 0,78
- wartosc¢ odniesienia: 0,69
Po 6 miesigcach obserwadji, wediug

NICE 2017 [74] . . . poprzednich linii leczenia

faa:podstawic Ukazanie wynikéw z badania
klinicznego PREAMBLE Nawrotowy/oporny i L. .
abstraktu d S - iczak i (n=273) - pierwsza linia leczenia: 0,69
konferencyjnego DEyCHcycluWRI SeplcE SZPICZA X MNOBIA - druga linia leczenia: 0,69

Cella 2015 [14])

mnogiego na jakos¢ Zycia

- conajmniejdruga linia leczenia:
0,76
- trzecia linia leczenia: 0,76
- powyze]j trzeciej linii leczenia: 0,76

Proskorovsky
2014 [83]

Opracowanie algorytmu
mapowania, ktéry bedzie
umoiliwiat konwertowanie
danych dotyczacych HRQol z

Pacjenci ze szpiczakiem
mnogim (N=154)

0,7+0,3
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Publikacja Cel

Populacja

Wartosci uzytecznosci mierzone
pomoca kwestionariusza EQ-5D

kwestionariusza EORTC QLQ-C30
(z lub bez danych QLQ-MY20) na
EQ-5D.

Ocena jakosci Zycia
uwarunkowanej stanem zdrowia
(ang. Health Related Quality of
Life, HRQL) u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, w
szczegolnosci (1) okreslenie, czy
przerwa w leczeniu (ang.
Treatment Free Interval, TFl)
wplywa na lepszy wynik HRQL w
porownaniu do innego leczenia
oraz(2) wplyw dlugosci TFIna
HRQOL

Acaster 2012 [2]

Pacjenci ze szpiczakiem
mnogim (n=370)

- pierwsza linia leczenia: 0,63 (0,26)
- pierwszy TFI: 0,72 (0,26)
- druga linia leczenia: 0,67 (0,25)
- pdZniejsze stadium choroby: 0,63
(0,29)

Przestawienie wynikdow analizy
ekonomicznej opartej na

Agth -] d ja: 0,810
va; 0 0’; Ego;ien szczeg{'ﬂowyc!\ danych pa cjen.tc'nw Szpiczak mnogi prff}roz:zfjr::sijf 640
orazna szpitalnym systemie
informatycznym
Zestawienie uzytecznosd dla
iczak i tat

A W~ szpicza a. mnogiego zos. ato
Przeglad systematyczny i przedstawione w zatgczniku do
uzytecznosci uzyskanych w rezenF:owg:e S publikacji Golicki 2020 [27]. Do

Golicki 2020 [27] oparciu o kwestionariusze EQ-5D- R przegladu wigczono 24 badania (26

3L, EQ-5D-5L, EQ-5D-Y dla
nowotworéw hematologicznych

dla poszczegélnych
jednostek
chorobowych)

publikacji), prezentujacych wartosc
dla 165 uzytecznosci oraz 84 zmian
uzytecznosci (facznie 249
uzytecznoici ogélem).

Dodatkowo przedstawiono réwniez uzyteczno$ci wystepujace w opublikowanych przez Agencje Oceny
TechnologiiMedycznych i Taryfikacji analizach ekonomicznych.

Tabela 61. Analizy ekonomiczne opublikowane w AOTMIT dotyczace oceny lekéw na szpiczaka mnogiego: przyjete

Populacja

Przyjeta wartosé (uzytecznosci)

Dorosli pacjenciz
opornym/nawrotowym
szpiczakiem mnogim,
dalszych cech populacji
nie opublikowano

Nie opublikowano wartosciuzytecznosci
przyjetych w modelu.

uzytecznosci
Analiza Cel
Ocena oplacalnosd terapii
produktem leczniczym
Ninlaro® I\.Iinlar(?" stosovu..ranyr.n w .
g 2 skojarzeniu zlenalidomidem i
Uksazmraib) deksametazonem w leczeniu
[43] Lo
dorostych pacjentéow z
opornym i/lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim.
Ocena oplacalnoid stosowania
w Polsce leku karfilzomib
(Kyprolis®) w skojarzeniu
z deksametazonem (schemat
Kyprolis® KAR+DEX), finansowanegow
(karfilzomib) ramach Programu lekowego
[42] Leczenie chorych na opornego

lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (plazmocytowego)
ICD-10 €90.0 z zastosowaniem
karfilzomibu

Doroéli pacjenciz
opornym lub
nawrotowym

szpiczakiem mnogim, u
ktorych zastosowano
wczeéniej przynajmniej
jeden, ale nie wiecej niz
trzy schematy leczenia

Analiza podstawowa:
Przed progresja—stan wyjsciowy: Kd/Rd:
0,810; vd: 0,810
Przed progresjg — kolejne cykle: Kd/Rd:
0,818;vd: 0,791
Progresja: Kd/Rd: 0,742;Vvd: 0,715
Zgon: 0
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Kyprolis®
(karfilzomib)
[56]

Ocena oplacalnosd stosowania

w Polsce leku karfilzomib
(Sarclisa®) w skojarzeniu z
lenalidomidem
i deksametazonem (schemat
KAR+LEN+DEX),
finansowanego wramach
Programu lekowego:
Karfilzomib w leczeniu chorych
na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego
(plazmocytowego) ICD-10
€90.0

Doroéli chorzy ze
szpiczakiem mnogim w
I, 01§ IV linii leczenia

Analiza podstawowa:
- stan przed progresja: 0,81
-stan po progresji w trakcie aktywnego
leczenia: 0,64
- stan po progresji bez aktywnego leczenia:
0,59

Daratumum
ab
(Darzalex®)
35]

Ocena kosztéw-uzytecznosci
stosowania daratumumabuw
skojarzeniu zbortezomibem
(BOR) i deksametazonem (DEX)
w porédwnaniu z bortezomibem
stosowanym w skojarzeniuz
deksametazonem

Doroéli chorzy ze
szpiczakiem mnogim
spetniajacy kryteria

wiaczenia do programu
lekowego

Analiza podstawowa
- PFS, PPS - na podstawie badania
klinicznego CASTOR [78].

Wartosci uzytecznosci nie zostaly
opublikowane w analizie.

Farydak®
(panobinost
at) [15]

Ocena zasadnosci
ekonomicznej objecia
finansowania ze srodkéw
publicznych stosowania
produktu leczniczego Farydak®
(panobinostat) w polaczeniu z
bortezomibem i
deksametazonem w ramach
programu lekowego

Doroéli pacjencize
szpiczakiem mnogim,
po co najmniej dwdch

liniach leczenia

zawierajacych
bortezomib orazlek
immunomodulujacy

Wagi uzytecznosci dla stanow zdrowia w
modelu oparto na podstawie badan, w celu
przeprowadzenia konwersji EORTCQLQ C-
30 do indeksdw EQ-5D uzyto
opublikowanego algorytmu [83].

Wartosci uiytecznosci nie zostaly
opublikowane w analizie.

Pomalidomi
d (Imnovid®)
[36]

Ocena kosztéw-efektywnosci i
kosztéw uzytecznosci
stosowania pomalidomidu
(Imnovid®) w skojarzeniu z
deksametazonemw
poréwnaniu z monoterapia
deksametazonem

Dorosli chorzy z
nawrotowym i opornym
szpiczakiem mnogim, u

ktérych stosowano
uprzednio co najmniej
dwa schematy leczenia
obejmujace zaréwno
lenalidomidi
bortezomid, i u ktérych
w trakcie ostatniego
leczenia nastapila
progresja choroby

Analiza podstawowa (model regresji
otrzymany metoda stopniowej selekcji):
-stata: 0,727
- progresja choroby: -0,037
- BORR* stabilna faza choroby: -0,095
- BORR* progresja choroby:-0,139

Analiza wrazliwosci (model regresji
otrzymany metoda selekcji do przodu):
- stata: 0,046
- progresja choroby: -0,036
- BORR* stabilna faza choroby: -0,096
- BORR* progresja choroby: -0,138

Wartosci oparte na badaniu MM-003 [1].
Analiza wrazliwosci (druga mozliwosc¢):
-stan przed progresja: 0,810
- stan po progresji: 0,645

*BORR — najlepsza odpowiedz catkowita (ang. best overall response rate)
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