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INDEKS SKROTOW

AEs Zdarzenia niepoigdane (ang. adverse events)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego

BOR Bortezomib

BOR+DEX Schemat bortezomib + deksametazon

BSA Powierzchnia ciata (ang. Body Surface Area)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

DAR Daratumumab

DAR+BOR+DEX  Schemat daratumumab + bortezomib + deksametazon

DEX Deksametazon

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych —rewizja dziesiata
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems)

ISA lzatuksymab

ISA+POM+DEX  Schemat izatuksymab +pomalidomid + deksametazon

IGP Jednorodne Grupy Pacjentow

KAR Karfilzomib

KAR+LEN+DEX Schemat karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

LEN Lenalidomid

LEN+DEX Schemat lenalidomid + deksametazon

mg Miligram

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

0s Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PD Progresja choroby (ang. Progressive Disease)

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

PICOS Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparison), wyniki
zdrowotne {ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

POM Pomalidomid

POM+DEX Schemat pomalidomid +deksametazon
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RCT Badanie zgrupg kontrolng i randomizacjg (ang. randomized controlled trial)
RDI Srednia wzgledna intensywno$é dawki (ang. Relative dose intensity)
RRMM Nawrotowy lub oporny szpiczak mnogi (ang. relapsed or refractory multiple myeloma)
TID Czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)
usG Badanie ultrasonograficzne
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowychdla budietu Narodowego
Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab) w leczeniu doroslych pacjentéw z

nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (ang. relapsed refractory multiple myeloma, RRMM), -

Metodyka i zatozenia

Analize wplywu na budiet przeprowadzono dla trzyletniego horyzontu czasowego. Oszacowano w niej koszty generowane w
dwdch scenariuszach:

e  scenariusz ,istniejacy”, w ktérym produkt leczniczy Sarclisa® stosowany w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim nie podlega refundacji. W horyzoncie czasowym
analizy przyjeto, iz zostanie zachowana obecna praktyka kliniczna, ktérg oszacowano na podstawie wynikow
badania ankietowego [19].

s scenariusz,nowy”, w ktérym produkt leczniczy Sarclisa ® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, _
_ Whnioskowany produkt leczniczy bedzie dostepny dla pacjentdéw bezptatnie w ramach programu
lekowego i utworzy nowa, odrebna grupe limitowa.

Populacja docelowa w analizie jest zgodna z kryteriami wiaczenia do wnioskowanego programu lekowego.

W oszacowaniach kosztéw uwzgledniono koszty substancji czynnych, koszty podania lekéw, koszty monitorowania terapii
oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych. Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego finansujacego
swiadczenia zdrowotne, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia.

Whplyw zmian w przyjetych zalozeniach na wyniki analizy testowano w ramach analizy wrailiwosci. Obliczenia wykonano
w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel®.

Analiza wplywu na budzet zostala przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi HTA [1] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 r.w sprawie minimalnychwymagan, jakie muszaspeiniacanalizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjgiustalenie urzedowejcenyzbytuoraz o podwyiszenie urzedowejceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [32].

Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

W pierwszym roku refundacji produktu leczniczego Sarclisa® w leczeniu dorostych padentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim, _terapie izatuksymabem rozpocznie .
pacjentow, w drugim roku refundacji - pacjentow, w trzecim roku refundacji - pacjentow. Oszacowanie populadii
przeprowadzono opierajac sie na Zrédiach danych bezposrednio prezentujacych polska praktyke kliniczng, takich jak baza
Krajowego Rejestru Nowotworéw [22], raport grupy roboczejprzy NFZ [25] przedstawiajacy analize Swiadczen udzielonych w

latach 2016—2018 pacjentom zrozpoznanym w 2016 r. szpiczakiem plazmocytowym oraz wskazania ekspertéw klinicznych
[19].

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na refundacje produktu leczniczego Sarclisa® w kolejnych latach wynosza:
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Whprowadzenie refundacji produktu leczniczego Sarclisa® we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego jest
zwigzane ze wzrostem wydatkdéw ptatnika publicznego wynoszacym:

[
I
Whnioski koncowe

Leczenie pacjentéw znawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,_

pozostaje duzym wyzwaniem, w zwigzku z niekorzystnym rokowaniem i krotka oczekiwang diugoscia #ycia. Jestto grupa
chorych mocno przeleczonych, dla ktérych liczba mozliwych do zastosowania terapii jest znacznie ograniczona. Komitet NICE
uznat produkt leczniczy Sarclisa® w ww. populacji pacentdw za technologie stosowana w schytkowej fazie zycia (ang. end of
life treatment).

Pomimo poprawy oczekiwanej diugosci zycia osiggnietej dzieki nowym terapiom stosowanym we wczesniejszych liniach
leczenia, rokowanie ulega skréceniu wraz z postepem choroby i jest szczegdlnie zle po drugim nawrocie. U prawie wszystkich
pacjentéw nastepuje progresja, a choroba nadal ewoluuje ze zlosliwymi klonami komérek plazmatycznych, co powoduje
coraz wiekszg opornosc na leczenie. Odsetek pacjentéw reagujacych na leczenie orazczas trwania odpowiedzi zmniejszajg
sie po kazdym nawrocie, tj. zkazda kolejna linig leczenia [39, 40].

Oprocz zlego rokowania, ograniczona dostepnos¢ nowoczesnych terapiisprawia, Ze decyzje dotyczace leczenia sg w dalszym
ciggu bardzo trudne. Dostep do innowacyjnych lekéw w Polsce odbiega nie tylko od standardow przyjetych w krajach Europy
Zachodniej, ale pozostaje takie weiszy dostep w poréwnaniu do paristw Europy Srodkowo -Wschodniej [11].

Finansowanie izatuksymabu zsrodkéw piatnika publicznego zwiekszy liczbe dostepnych opcji terapeutycznych w populacji
docelowej, umoiliwiajagc skuteczne leczenie szpiczaka mnogiego skutecznym schematem wielolekowym, zgodnie
z zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej.



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w leczeniu dorosfych pocjentow z nowrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym -
analiza wplywu na systemn ochrony zdrowia

L INAR I

A CERTARA TOMPANY

1. ANALIZAWPLYWU NASYSTEM OCHRONY ZDROWIA

1.1. Cel analizy

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Sardisa® (izatuksymab)
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (ang. relapsed
refractory multiple myeloma, RRMM),

1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Sarclisa®

W ponizszej tabeli przedstawionownioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Sarclisa®.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objeciarefundacjg produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab)

fkiadowa A Wartoéé /[ opis skiadowej
Nazwa handlowa’ Sarclisa®
Nazwa miedzynarodowa® izatuksymab

Sarclisa® 100 mg/5 ml koncentrat Sarclisa® 500 mg/25 ml koncentrat

‘. . 1
SR BRI SR S do sporzadzania roztworu _do infuzji do sporzadzania roztworu _do infuzji

Sarclisa® 20 mg/ml koncentrat do

tcq®
Sarclisa® 20 mg/ml koncentrat do <t .

sporzadzania roztworu do infuzji

Zawartos¢ opakowania jednostkowego® Kazda fiolk iera 500
b= E B Kazda fiolka zawiera 100 mg z. i A S
izatuksymabu w 25 ml

izatuksymabu w 5 ml kencentratu
koncentratu

DDD Niezdefiniowane przez WHO

W leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opomym na leczenie
szpiczakiem mnogim,

Whioskowane wskazanie

Whioskowana kategoria dostepnosd refundacyjnej Lek dostepny w ramach programu lekowego

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, w skiad
ktérej wchodzitby jedynie produkt leczniczy Sarclisa®?

Cena zbytu netto [PLN] *

Urzedowa cena zbytu (cena zbytu netto powiekszona
o podatek od towardw iuslug 8%) [PLN]

Cena hurtowa (urzedowa cena zbytu powiekszona
o marze hurtowa 5%) [PLN]

Czy lek stanowi podstawe limitu?*

Bezplatnie. Wnioskowana jest refundacja produktu leczniczego Sarclisa®
w ramach programu lekowego®.

Cena zbytu netto z RSS* [PLN] -

Kategoria odplatnosci swiadczeniobiorcy®

Wysokosé limitu finansowania® [PLN]

Instrument dzielenia ryzyka: cena hurtowa [PLN] *
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* Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Sarclisa®.

2 Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Sarclisa® przedstawiono w rozdziale 1.3.
*Zgodnie zart. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [37] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odplatnodci
bezplatnie.

1.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy Ilimitowej dla produktu
leczniczego Sarclisa®

Izatuksymab nie podlega aktualnie finansowaniu ze s rodkéw publicznych w Polsce (nie fi guruje w obowigzujgcym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia [29]). Izatuksymab nie spetnia kryteriow kwalifikacji do istniejgcej grupy
limitowej wskazanych w art. 15. ust. 2 Ustawy o refundacji [37]. Obecnie refundowany w ramach programu
lekowego Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0) [29]
daratumumab, ktéry podobnie jakizatuksymab jest przeciwcialem monokolonalnym przeciw antygenowi CD-38,
posiada odmienny mechanizm dzialania [24].

W zwigzku z powyzszym wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Sarclisa® w ramach wnioskowanego
programulekowego bedzie sie wigzaloz utworzeniem nowej, odrebnej grupylimitowej. Réwnoczesnie produkt
leczniczy Sarclisa® opakowanie jednostkowe zawierajgce 100 mg izatuksymabu w 5 ml koncentratu stanie sie
podstawa limitu w nowej grupie.

1.4. Metodyka i zatozenia

W analizie wplywu na budzet oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego wynikajgce z refundacji

dostepnego w ramach programu lekowego produktu leczniczego Sarclisa® w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym naleczenie szpiczakiem mnogim.

Analize przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. wsprawie
wymagan minimalnych, jakie muszgs petniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu[32] (zwanym dalej Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w s prawie wymagarn minimalnych).

Wplyw zmian w zalozeniach analizy na uzyskane wyniki badanow ramach analizy wra#liwosci.

Obliczenia wykonano w modelu globalnym dedykowanym analizie wplywu na budzet, ktéry zostat dostosowany
do warunkéw polskich [36] (arkusz kalkulacyjny programu MS Excel®, ktory zostat dolgczony do wniosku
refundacyjnego).
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W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone, w zwigzku z czym mogg wystep owac nieznaczne
réznice miedzy wartosciami w nim przedstawionymi, a wartos$ciami widocznymi w arkuszu kalkulacyjnym.
Roézinicetenie wplywajg jednak na poprawnosé przeprowadzanych obliczen.

W dalszych podrozdziatach przedstawiono szczegélowy opis metodyki przeprowadzenia analizy wphywu na
budzet.

1.4.1. Perspektywa

Analize wplywu na system ochronyzdrowia przeprowadzonoz pers pektywy platnika publicznego finansujacego
$wiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na to, iz substancje lecznicze stosowane
w ramach programow lekowych wydawane s3 $wiadczeniobiorcy bezplatnie, pominieto perspektywe wspding
(pfatnik publiczny + pacjent). W ramach programu lekowego nie dochodzi do wspdiptacenia ze strony
$wiadczeniobiorcéw, a koszt terapii, podania lekéw czy monitorowania pokrywa platnik publiczny.

1.4.2. Horyzont czasowy

W analizie wplywu na budzet dokonuje sie oceny wplywu danej technologii medycznej na jednoroczny budzet
opieki zdrowotnej w okresie kilku lat nastepujgcych po wprowadzeniu nowej lub zaprzestaniu finansowania
dotychczas refundowanej technologii. Zaleca sie stosowanie przedzialu czasu wystarczajgcego do ustalenia
rownowaginarynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzed azy bad? liczby leczonych pacjentéw) lub
obejmujacego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii
ze $rodkow publicznych [1].

Niniejszg analize przeprowadzonodla trzyletniego horyzontu czasowego.

1.4.3. rédta danych

W opracowaniu korzystanoz danych, ktérych zastosowanie wigzac sie bedzie z najmniejszym bledem oszacowan.
Polskie dane epidemiologiczne uzyskano na podstawie danych z rejestréw choroby (Krajowy Rejestr
Nowotworow, bazy danych Narodowego Funduszu Zdrowia), a takze w ramach konsultacji przeprowadzonych
z ekspertamiklinicznymi [19]. Dane dotyczace kosztéw jednostkowych zaczerpnieto z aktualnego Obwieszczenia
MZ [29], Zarzadzeri Prezesa NFZ [44], komunikatéw DGL NFZ [18], wynikéw postepowan przetargowych
w szpitalach oraz Sprawozdania z dzialalnosci NFZ za rok 2019 [34].

Zaletg wykorzystanych Zrédet jest fakt, ze odzwierciedlajg one polskie warunki i praktyke kliniczng. Wszelkie
niepewnosci testowano w ramach analizy wrazliwosci.

1.4.4. Pordwnywane scenariusze

W analizie wplywu na budzet oszacowano koszty generowane przez dwa scenariusze sytuacyjne:

® scenariusz ,istniejgcy”, w ktérym produktleczniczy Sarclisa® stosowany w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim nie podlega refundacji. W horyzoncie

czasowym analizy przyjeto, iz zostanie zachowana obecna praktyka kliniczna, ktérg oszacowano na
podstawie wynikéw badania ankietowego [19].

® scenariusz ,nowy”, w ktérym produkt leczniczy Sardlisa® bedzie finansowany ze srodkéw publicznych

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, -
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_. W nioskowany produktleczniczy bedzie dostepny dla pacjentéw

bezptatnie w ramach programulekowego i utworzy nowa, odrebng grupe limitows.

1.4.5. Dyskontowanie

W analiziewplywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kos ztéw, poniewaz ten typ
analizy przedstawia przeplyw $rodkéw finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest
wymagane [1].

1.5. Oszacowanie populacji

Oszacowanie wielkosci populacji przeprowadzono wychodzac od liczby nowych zachorowan na szpiczaka
mnogiego w kolejnych latach, korygujgc nastepnie prognozowane dla lat 2021-2024 wartosci odsetkiem
pacjentow, ktorzy otrzymajg leczenie aktywne oraz odsetkami leczonych w kolejnych liniach tera pii.

Liczbe zachorowan na szpiczaka mnogiego i nowotwory z komorek plazmatycznych w latach 1999-2017
raportowang w ramach Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [22] przedstawionow kolejnej tabeli.

Tabela 2. Zachorowania na szpiczaka mnogiego i nowotwory zkomérek plazmatycznych w latach 1999-2017 na podstawie
danych KRN [22]

1999 373 456 829
2000 408 455 863
2001 409 484 893
2002 431 538 969
2003 466 540 1006
2004 529 593 1122
2005 601 604 1205
2006 533 602 1135
2007 513 607 1120
2008 559 613 1172
2009 503 629 1132
2010 570 677 1247
2011 654 652 1306
2012 648 765 1413
2013 708 796 1504
2014 727 771 1498
2015 729 812 1541
2016 712 740 1452
2017 779 821 1600

Zgodnie z raportem grupy roboczej przy NFZ [25], faktyczna liczba nowo rozpoznanych pacjentéw jest istomie
wy7Zsza, niz prezentowana w bazach KRN - dane dla okresu2014-2016 przedstawionow kolejnej tabeli. Jako nowo
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rozpoznane zachorowania przyjeto chorych, dla ktérych w danym roku oraz w dwéch kolejnych latach
odnotowano udzielenie conajmniej dwdch $wiadczen z powodu szpiczaka plazmocytowego (rozpoznanie giéwne
wg ICD-10 C90 [wraz z rozszerzeniami] lub rozpoznanie gléwne Z51 wraz ze wspdlistniejgcym C90) i réwnoczesnie
niestwierdzonoudzielenia takich$wiadczen w latach poprzednich.

Tabela 3. Liczba nowych pacjentéw z rozpoznaniem "Szpiczak mnogi" w latach 2014-2016 [25]

2014 2340
2015 2570
2016 2580

Poniewaz w poréwnaniu z przedstawionymi powyzej danymi z realizacji $wiadczet NFZ dane KRN wydajg sie by¢
istotnie zanizone, do oszacowania prognozowanej liczby zachorowan wlatach 2017-2024 posfuzono sie danymi
z raportuNFZ [25]. Dane te obejmujg relatywnie krétki odcinek czasu, dlatego do ich ekstrapoladji zastosowano
linie trendu, ktérej wspotczynnik kierunkowy obliczono na podstawie danych KRN (lata 1999-2017; w jednym
z wariantéw analizy wrazliwosci jako podstawe do obliczen przyjeto krétszy okres obejmujacy 10 ostamich
dostepnychlatzdanymitj.lata 2008-2017). Wynik prognozy przedstawionow ponizszej tabeli.

Tabela 4. Prognozowana liczba nowych pacjentéw z rozpoznaniem "Szpiczak mnogi” w latach 2017-2024.

2017 2621
2018 2663
2018 2704
2020 2745
2021 2787
2022 2828
2023 2869
2024 2911
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Wykres 1.Zapadalno$é na szpiczaka mnogiego w latach 2014-2016 oraz prognoza na lata 2017-2024
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W celu oszacowania liczby nowo zdiagnozowanych chorych, ktérzy zostang objeci leczeniem aktywnym

ponownie odwolano sie do wynikéw raportu grupy roboczej przy Narodowym Funduszu Zdrowia [25], zgodnie
z ktorymi odsetek oséb leczonych chemioterapig s posrod nowo rozpoznanych pacjentéw wyniost:

® 55%w2014 roku, biorgcpod uwage leczenie otrzymane w latach 2014-2016,
e 57%w2015 roku, biorgcpod uwage leczenie otrzymane w latach 2015-2017,

60% w 2016 roku, biorgc pod uwage leczenie otrzymane w latach 2016-2018.

Prognozowang liczbe nowych pacjentéw z rozpoznaniem "Szpiczak mnogi" w latach 2017-2024 skorygowano
odsetkiem chorych otrzymujgcychleczenie aktywne-:

Tabela 5. Prognozowana liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw otrzymujgcych protokoly terapii dedykowanga
szpiczakowi w poszczegélnych latach

Prognozowana liczba pacjentéw otrzymujacych

Rok rizpaztania chemioterapie dedykowang szpiczakowi

2017

2018

2019

2020

2021

2022

2023

2024
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Wykres 2. Prognozowana liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw otrzymujacych protokoly terapii dedykowane
szpiczakowi w poszczegélnych latach

Strukture pacjentéw leczonych chemioterapig dedykowang szpiczakowi mnogiemu pod katem liczby
otrzymanych linii leczenia przyjeto na podstawie opinii ekspertow klinicznych [19]. Wartosci $rednie z wskazan
dwoch ekspertéw zaprezentowano w kolejnej tabeli (w ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano warianty,
w ktérych odsetki pacjentéw otrzymujgcych kolejne linie leczenia przyjeto w oparciu o opinie kazdego
z ekspertéw z osobna).

Tabela 6. Odsetki pacjentéw otrzymujacych kolejne linie leczenia

Odsetek pacjentéw otrzymujacych kolejng linie leczenia
Liczba zastosowanych schematow

W stosunku do | linii W stosunku do poprzedniej linii
I linia I ||
It linia [ [ |
11l linia [ [ ]
IV linia [ [ ]
V linia [ [ ]

Na podstawie powyiszych danych oszacowano liczbe pacjentéw leczonych chemioterapig dedykowang
szpiczakowiw kolejnych liniach leczenia.
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Wyniki oszacowan przedstawionow kolejnej tabeli:

Tabela 7. Prognozowana liczba pacjentdw leczonych chemioterapia dedykowang szpiczakowi w podziale na liczbe
otrzymanych linii

2021 2022 2023 2024
I linia [ ] [ [ ] [
1i linia [ ] ) [ ] [ ]
11l linia || ] || ||
IV linia [ | [ | [ | [ |
V linia [ | [ | [ | [ |

1.5.1. Populacjapacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moie by¢
zastosowana

Zgodnie z Charakterystyky produktu leczniczego Sarclisa® [7] izatuksymab jest wskazany do stosowania
w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu doroslych pacjentéw z nawrotowym i opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim (ang. multiple myeloma, MM), ktérzy otrzymaliwczeéniej co najmniej dwa cykle
leczenia, wtym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasoméw (ang. proteasome inhibitor, Pl),
i uktérych nastgpita progresja chorobypo ostatnim leczeniu.

Zapisy obowigzujgcego programu lekowego B.54 [29] dopuszczajg stosowanie lenalidomidu po spetnieniu co
najmniej jednego w warunkdéw:

e stosowanieconajmniej dwéch poprzedzajgcych protokoléw leczenia;

® stosowanie uprzednio co najmniej jednego protokolu leczenia, po ktérym wystapifa polineuropatia
obwodowa conajmniej 2 stopnia, jesli ten protokét obejmowal talidomidlub co najmniej 3 stopnia, jesli
ten protokét obejmowal bortezomib;

e u chorego nie jest planowane przeszczepienie komorek macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie
leczenia stosowano bortezomib.

Powyisze kryteria wigczenia do programulekowego definiujg miejsce lenalidomidu na $ciezce terapeutycznej nie
wczesniej niz w drugiej linii leczenia. lzatuksymab zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym powinien byé¢
stosowany po wystapieniu progresji choroby po leczeniu z zastosowaniem lenalidomidu / inhibitora

proteasoméw. Produkt Sarclisa® w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem moze zostac podany zatem
w trzeciej lub kolejnych liniach leczenia.
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Uwszgledniajgc wymienione powyzej warunki, w tabeli ponizej zaprezentowano wielkos¢ populacji pacjentow,
u ktérych wnioskowana technologia moze by¢zastosowana.

Tabela 8. Prognozowana liczba pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia moze byé stosowana

Rok
Liczba pacjentéw
leczonych

2021 2022

1l linia [ | [ |
IV linia [ | [ |
Vlinia [ ] [ ]
Razem | |

§

2024

1.5.2. Populacjadocelowa, wskazana we wniosku

Ll
(=21
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—

1.5.3. Populacja, wktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie produkt leczniczy Sarclisa® nie jest finansowany ze srodkéw ptatnika publicznego w Polsce. Liczba
pacjentéw stosujgcych obecnie wnioskowang interwencje w ramach refundacji z budzetu NFZ jest réwna 0.

Tabela 10. Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Liczebnos¢ pacjentdw, u ktdrych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (refundacja z budietu NFZ) 0

1.6. Udziaty w rynku

Udzialy w rynku poszczegélnych terapii stosowanych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w Polsce oszacowano
na podstawie wynikéw badania ankietowego, w ktérym udziat wzielo pieciu ekspertéw klinicznych [20].
Udzielone odpowiedzi okreslajg obecnie stosowang oraz prognozowang praktyke kliniczng

leczenia szpiczaka mnogiego ogdfem (tj. bez zawezenia do populadji, ktéra wczesniej otrzymata leczenie z
zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasoméw). Szczegdlowe zestawienie odpowiedzi uzyskanych w
badaniu ankietowym zaprezentowano w osobnym dokumencie, a podsumowanie wynikéw dla scenariusza
Listniejgcego” i ,nowego” w kolejnych podrozdziatach.

Kategoria ,pozostale schematy” obejmuje miedzy innymi terapie o charakterze paliatywnym oraz leczenie
w ramach badar klinicznych.

1.6.1. Scenariusz ,istniejgcy”

Produkt leczniczy Sardisa® nie podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu,
dlatego nie zostatuwzgledniony w ramach scenariusza ,istniejgcego”. W horyzoncie czasowym analizy przyjeto,
iz zostanie zachowanaobecna praktyka kliniczna.

Udzialy w rynku poszczegdlnych terapii w scenariuszu ,istniejgcym”, zgodnie z wynikami badania ankietowego,
przedstawionow formie tabelaryczneji graficznej:

Tabela 11, Udziaty w rynku — scenariusz ,istniejacy”
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analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Schemat Udziaty w rynku

—

Wykres 3. Udzialy w rynku — scenariusz ,istniejacy”

1.6:2, Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu ,nowym” zalozono, ze produkt leczniczy Sarclisa® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych
w ramach programu lekowego we wnioskowanym wskazaniu.
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Wykres 4. Osiggniecie docelowego poziomu udziatéw w rynku ISA+POM+DEX

Udzialy w rynku poszczegdlnych terapii w scenariuszu ,nowym” przedstawiono w formie tabelaryczng i
graficznej:

Tabela 12. Udziaty w rynku — scenariusz ,, nowy”

Udziaty w rynku

Il rok i kolejne

Schemat

<

—



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w leczeniu dorosfych pocjentow z nowrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym -
analiza wplywu na systemn ochrony zdrowia

L INAR I

A CERTARA TOMPANY

Wykres 5. Udzialy w rynku — scenariusz , nowy”

W analizie wrazliwosci zaprezentowano wyniki dla s cenariuszy, ktérych przyjeto minimalnyi maksymalny poziom
udziatéw w rynkuschematu ISA+POM+DEX wyznaczony jako $rednia z dwach
najnizszychoraz najwyzszych wskazan eks pertéwudzielonych w badaniu ankietowym [20].

1.7. Dtugosc leczenia

Srednia diugo$c leczenia dla poszczegdlnych schematéw uwzglednionych w analizie zostala zaprezentowana w
tabeli:

Tabela 13. Sredni czas leczenia

Sredni czas leczenia
jroiesncal

Schemat Zrédlo / komentarz

!

Mediana czasu leczenia (duration of treatment) zbadania Stadtmauer
2009 [35]
Mediana PFSz badania Spencer 2018 (ramie BOR+DEX, 34 linia
leczenia) [33]
Wiele odmiennych schematdéw lezenia (chemioterapia, terapia
Pozostale schematy Nie dotyczy o charakterze paliatywnym, badania kliniczne itd.), w analizie nie
uwzgledniono kosztow dla tej kategorii

LEN+DEX 9,2

BOR+DEX 6,3

b
=
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Rozkfady prawdopodobienstwa pozostania na leczeniu w kolejnych tygodniach od rozpoczecia terapii(w postaci

krzywych TTD, ang. time to treatment discontinuation) dla wszystkich schematéw zostaly oszacowane przy
zalozeniu, Zze ryzyko przerwania leczenia jest stale w czasie, tj. opisywane przez rozkiad wykladniczy, ze $rednig
réwng $redniemu czasowi leczenia, przedstawionemu w tabeli.

1.8. Koszty
W celu obliczenia kosztéw poszczegblnych terapii, przyjeto perspektywe platnika publicznego za uslug
zdrowotne (NFZ).
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

= koszty substancji czynnych,

= koszty podania lekow,

= koszty monitorowania terapii,

= koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegély oszacowania kosztow jednostkowych przyjetych
w modelu.

181 Koszt produktu leczniczego Sarclisa®

W analizie przyjeto, iz produkt leczniczy Sarclisa® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu

dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim

Whnioskowany produkt leczniczybedzie dostepny dla pacjentéw bezplatnie w ramach programu
lekowego i utworzy nows, odrebng grupe limitowa [31].

W ponizszejtabeli przedstawionoinformacje na tematwnioskowanych warunkéw objecia refundacjg produktu
leczniczego Sarclisa® (izatuksymab).

Tabela 14. Wnioskowane warunki objeciarefundacjg produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab)
[ Element informacji o produkcie leczniczym / sktadowa

Wartosé / opis skadowej

Nazwa handlowal Sarclisa®

Nazwa miedzynarodowal izatuksymab

Sarclisa® 100 mg/5 ml Sarclisa® 500 mg/25 mi

koncentratdo koncentrat do

sporzadzania roztworudo sporzadzania roztworu do
infuzji infuzji

Postaé i dawka produktu leczniczego!
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Element informacii o produkcie leczniczym / skladowa
wyznaczenia kosztu

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
hurtowa 5%) [PLN]

Czy lek stanowi podstawe limitu?1

Tak. Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy
limitowej, w skiad ktdrej wchodzitby jedynie produkt
leczniczy Sarclisa®

Cena detaliczna (cena hurtowa powiekszona o marze
detaliczng)t

Nie dotyczy. Wnioskowana jest refundadja produktu
leczniczego Sarclisa® w ramach programu lekowego.

Wysokosé limitu finansowanial [PLN]

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy [PLN]

Kwota refundacji NFZ [PLN]

Instrument dzielenia ryzykal [PLN]

Instrument dzielenia ryzyka: cena zbytu netto [PLN] 1

Instrument dzielenia ryzyka: cena hurtowa [PLN] 1

! Zgodnie z wnioskiem o objede refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Sarclisa®.
2 W bazie WHO nie podano DDD dla izatuksymabu {stan na dziert 25.01.2020) [38].

* Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacdji [37] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do kategorii odplatnosci
pacjenta: ,bezplatnie”.

1.8.2. Koszty pomalidomidu

W celu oszacowania efektywnego kosztu jednostkowego pomalidomidu przeprowadzono analize wynikow
publicznie dostepnych postepowan przetargowych prowadzonych przez szpitale w celu zakupu rozpatrywanej
substandji czynnej (szczegotowe wyniki zidentyfikowanych postepowan przetargowych przedstawiono w analizie
ekonomicznej [36]). PoniewaZz uzyskano znaczne rozbieznosci pomiedzy szpitalami kalkulujgc koszt
pomalidomidu w oparciu o zidentyfikowane przetargi, a dodatkowo oszacowane koszty czesto przewyiszaly
wyznaczone na podstawie Obwieszczen MZ obowigzujgcych na dzien rozstrzygniecia przetargow, dlatego koszt
jednostkowy przyjeto na podstawie syntezy danychz KomunikatuDGLNFZ za rok 2019 [17] (warto$¢ refundadji)
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oraz Sprawozdania z dziafalnosci NFZ za rok 2019 [34](liczba zrefundowanych mg). Powyzsze dane dla roku 2020
nie byly jeszcze dostepne w momencie ukonczenia analizy (dane za pierwsze dwa kwartaly 2020 nie zostaly
uwzglednione ze wzgledu na mozliwe fluktuacje wynikéw prezentowanych w rozbiciu na mniejsze jednostki
czasu). Wartosci przyjete w modelu przedstawiono w tabeli, jednoczesnie poréwnujac je z wynikami kalkulacji
przeprowadzonymiw oparciu o alternatywne Zrodta danych.

Tabela 15. Koszt jednostkowy pomalidomidu
 Koszt refundacji/mg [PLN] rédio danych Komentarz

Koszt przyjety w analizie
Prezentowang wartos¢ uzyskano dzielac catkowity
koszt refundacji w roku 2019 (uzyskany z komunikatu
DGL) przez liczbe zrefundowanych mg (zgodnie ze
sprawozdaniem NFZ)

[18 458 869,51/139 834]

Sprawozdanie z dziatalnosci
132,01 NFZ (2019) + komunikat DGL
NFZ za rok 2019

Duzy rozrzut danych wskazuje na istnienie

> instrumentu dzielenia ryzyka nie bedacego prostym
Postepowania przetargowe w
308,95-706,18 - £ 9 rabatem cenowym. Szczegétowe wyniki

italach
S zidentyfikowanych postepowari przetargowych
przedstawiono w analizie ekonomicznej[36]

463,43 (op. Imnovid, kaps.

twarda, 4 mg)
617,90 (op. Imnovid, kaps. Oszacowano w oparciu o ceny nominalne; zgodnie

twarda, 3 mg) Obwieszczenie MZ[29] z aktualnym Obwieszczeniem ma miejsce flat pricing,
926,86 (op. Imnovid, kaps. tj. koszt wszystkich refundowanych opakowan jest

twarda, 2 mg) rowny niezaleinie od dawki i wielko$ciopakowania

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

Sredni koszt/mg obliczono w oparciu o ostatnie
dostepne komunikaty DGL NFZ (rok 2019)
zawierajgce informacje o liczbie zrefundowanych
opakowan. Bioragc pod uwage niewielka kwote
refundacji pomalidomidu w tym okresie (poczatek
finansowania z$rodkéw platnika publicznego) wynik
nie zostat uwzgledniony w analizie.

Komunikat DGL NFZ za okres

a%38 01-03.2019 [18]

W zwi gzku z wyga $nieciem wylgcznosci rynkowej pomalidomiduw sierpniu 2023 roku [10] nalezy spodziewac sie
wprowadzenia na rynek produktéw generycznych po tym terminiei wpisaniaich na listelekéw refundowanych,
co bedzie wigzalo siezeznacznym s padkiem kosztu jednostkowego substancji. W analizie przyjeto, ze redukcja
ceny pomalidomidu odbywa¢ sie bedzie wanalogicznysposé b 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 stosowanyw tym samym obszarze terapeutycznym (szpiczak
mnogi) i réwniez poczatkowo byt dostepny wylgcznie jako produktinnowacyjny, w ramach programulekowego.
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Spadek cen bortezomibu oszacowano na podstawie komunikatéw DGL NFZ (do grudnia 2017) [18] oraz
komunikatu DGL dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych

w programach lekowych i chemioterapii [17] (od stycznia 2018). Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej
bortezomibu miala miejsce od wrzesnia 2015 roku, bazowy koszt tej substancji czynnej (przed poczatkiem
obnizek cen) przyjeto jako srednig kosztéw jednostkowych z 6 miesiecy poprzedzajgcych (998,07 PLN/mg).
Redukcje kosztéw bortezomibu zwigzang z wprowadzeniem produktéw generycznych zaprezentowanow tabeli
oraz na wykresie.

Tabela 16. Koszt jednostkowy bortezomibu

Miesiac Miesiae Koszt/me [PLN] e
0 mar.15 -sie.15 998,07 100,0%
1 wrz.15 783,24 78,5%
2 pai.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%
b 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 paZ.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%
i3 maj.18 107,99 10,8%
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34 cze.18

35 lip.18 10,0%
36 sie.18 9,8%
37 wrz.18 9,5%
38 paz.18 9,1%
39 lis.18 9,0%
40 gru.18 9,4%
41 sty.19 10,4%
42 lut.19 10,1%
43 mar.19 10,0%
44 kwi.19 9,5%
45 maj.19 9,3%
46 cze.19 9,1%
47 lip.19 8,9%
48 sie.19 8,9%
19 wrz.19 9,1%
50 paz.19 9,1%
51 lis.19 9,5%
52 gru.19 8,9%
53 sty.20 8,9%
54 lut.20 8,1%
55 mar.20 7,3%
56 kwi.20 7.1%
57 maj.20 6,9%
58 cze.20 6,2%
59 lip.20 6,3%
60 sie.20 6,3%
61 wrz.20 6,1%
62 paz.20 6,1%
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Wykres 6. Spadek kosztu bortezomibu w czasie w zwigzku z dostepnoscig produktéw generycznych

1200,00

1000,00

800,00

600,00

Koszt / mg [PLN]

400,00

200,00
» v =-1,43891949 + 154,76613227

0 10 20 30 40 50 b0 70
Miesigce od zmiany kategorii dostepnosci refundacyjne]

0,00

W analizie przyjeto, 2 | o - pomi alidomidu zostanie

skorygowany odsetkami oszacowanymi na podstawie ksztaltowania sie kosztow botezomibu. Do modelu
wprowadzono dane obliczone z wykorzystaniem dwdch linii trendu przedstawionych na powyzszym wykresie,
wyznaczonych w oparciu o dane zaprezentowane w poprzedniej tabeli.

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

1.8:3, Koszty jednostkowe pozostatych substancji czynnych stosowanych
w schematach leczenia

W celu oszacowania realnych kosztéw jednostkowych pozostatych substancji czynnych wchodzgcych w sklad
schematow leczenia uwzglednionych w analizie wykorzystano dostepne Zrédia danych kosztowych, takie jak:
= KomunikatDGLNFZ za rok 2019(18],

=  Komunikat DGL dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programachlekowych i chemioterapii [17],

= Wyniki postepowan przetargowych wszpitalach,
= Sprawozdaniez dzialalnos$ci NFZ za rok 2019 [34].

W przypadku daratumumabu i karfilzomibu uzyskano wysoka zgodnos$¢ w wartosci kosztu jednostkowego
substancji oszacowanego w oparciu o rézne postepowania przetargowe (szczegotowe wyniki zi dentyfikowanych

26



Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w leczeniu dorosfych pocjentow z nowrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym -
analiza wplywu na systemn ochrony zdrowia

L INAR I

A CERTARA COMPANY

postepowan przetargowych przedstawiono w analizie ekonomicznej [36]. Analogiczne oszacowanie koszu
lenalidomidu nie bylo mozliwe (uzyskano rézne wartosc w ramach zidentyfikowanych przetargow szpitalnych),
dlatego dla lenalidomidu wykorzystano Zrédta danych takie jak przedstawione w poprzednim rozdzale dla
pomalidomidu: Komunikat DGLNFZ za rok 2019 [18] (wartos¢ refundacji) oraz Sprawozdanie z dziafalnosci NFZ
za rok 2019 [34] (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 dotyczacym $redniego kosztu rozliczenia wybranych substandji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [17]. Deksametazon jest refundowany jako lek dostepny
w aptece na recepte, dlatego koszt jednostkowy oszacowano w oparciu o Sprawozdanie z dziatalno$ci NFZ za rok
2019 [34] (prezentujace dane o fgcznej sprzedazy lekdw, srodkow spoizywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych dostepnych na recepte w aptekach wediug kodéw EAN), przy czym

jako podstawe do kalkuladji przyjeto dane dla opakowan zawierajgcych tabletki 20 mg lub 40 mg, biorgc pod
uwage dawkowanie w schematach stosowanych w szpiczaku mnogim.

Tabela 17. Koszty jednostkowe pozostatych substancji czynnych stosowanych w schematach leczenia

Szczegdtowe wyniki zidentyfikowanych

T — 12.75 Postepowa ni.a przetargowe w postepnwaﬁ. przeta rgou:ry.ch
szpitalach przedstawiono w analizie
ekonomicznej [36]
Szczegotowe wyniki zidentyfikowanych
K 50,34 Postepowa ni.a przetargowe w postepnwaﬁ. przeta rgou:ry.ch
szpitalach przedstawiono w analizie
ekonomicznej [36]
Prezentowang wartos¢ uzyskano
Sprawozdanie zdziatalnosciNFZ (2019) deiclgecatkowity kasxt refund-a o
Lenalidomid 42,03 [34] + komunikat DL NEZza rok 2019 -../0 A 201D (izyskany 2 kamunikatu
[18] DGL) pr&‘:z Ilczbezreflmdm-uanych mg
(zgodnie ze sprawozdaniem NFZ)
[202 762 547,82/4 723 200]
Komunikat DGL dotyczacy $sredniego
kosztu rozliczenia wybranych Wybér rédia danych podyktowany
Bortezomib 61,29 substancji czynnych stosowanych w zostal szeroka dostepnoscia
programach lekowych i chemioterapii produktéw generycznych
[17]
Uwzgledniono wytacznie opakowania
zawierajace tabletki 20 mgoraz40 mg
Zatgcznik IV.14 do Sprawozdania z (biorac pod uwage wielkos¢ dawki
Bekasmetazag — dziatalnosci NFZ za rok 2019 [34] jednostkowej deksametazonu w
schematach wystepujacych w
programie B.54.)
1.8.4. Koszty catkowite schematéw leczenia

Wielko$¢ dawki jednostkowej, diugosc cykluy, liczbe podan na cykl schematéw leczenia uwzglednionychw analizie
o0szacowano:

= |SA+POM+DEX - zgodnie z protokolem badania ICARIA-MM [4], wnioskowanym programem |ekowym
[31] oraz Charakterystyka produktu leczniczego Sarclisa® [7],

=  POM+DEX - zgodnie z protokotem badania ICARIA-MM [4] oraz zapisami istniejagcego programu
lekowego B.54.[29],
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= DAR+BOR+DEX - zgodnie z protokolem badania CASTOR [30] oraz zapisami istniejgcego programu
lekowego B.54.[29],

= KAR+LEN+DEX —zgodniez zapisamiprogramu lekowego B.54.[29],
= |EN+DEX —zgodniezzapisami programulekowego B.54.[29],
= BOR+DEX-zgodniez protokotem badania CASTOR [30].

W celu oszacowania wielkosci dawek substancji czynnych, w analizie przyjeto powierzchnie ciala oraz mase ciala
w oparciu o badanie ICARIA-MM (1,8 m?oraz 73,1 kg).

Tabela 18. Dawkowanie oraz sposéb podania lekéw w schematach uwzglednionych w analizie

Izatuksymab:1. cykl 10,0 mg/kg iv. 4 4 731,4
E Izatuksymab: 10.0 . % " — Badanie
- H V. .
z kolejne cykle me/kg v ICARIA-
o MM; ChPL
5 Pomalidomid 4,0 mg p.o. 4 21 4.0 Sarclisa®
Deksametazon 40,0 mg p.o. 4 4 40,0
Badanie
x Pomalidomid 4,0 mg p.o. 4 21 4,0 ICARIA-
E MM;
= program
2 Deksametazon 40,0 mg p.o. 4 4 40,0 lekowy
B.54
Daratumumab .
(cykle 1-3) 16,0 mg/kg i.v. 3 3 1170,2
Daratumumab
16,0 mg/kg iv. 3 1 1170,2
E {cykle 4-8) Badanie,
x Darat b CASTOR;
S arstumuma 16,0 mg/kg Pv. 4 1 1170,2 e
= (cykle 9+)
- lekowy
- Bortezomib (cykl B.54
El R 13/ Pv. 3 4 2,4
1-8)
Deksametazon
20,0 .0. 3 8 20,0
(cykle 1-8) i Re
Karfilzomib
(pierwsze dwa 20,0 mg/m?2 i.v. - - 26,0
% podania)
(=1
+ - Program
Karfil b
o s 27,0 mg/m? V. 4 6 35,1 lekowy
= (kolejne podania)
-3 B.54
s Lenalidomid 25,0 mg p.o. 4 21 25,0
Deksametazon 40,0 mg p.o. 4 4 40,0
Lenalidomid 25,0mg p.o. 4 21 25,0
E Deksametazon S % {i 6 Program
% (cykle 1-4) e B2 £ lekowy
I B.54
Deksametazon
(kolejne cykle) 40,0 mg p.o. 4 4 40,0
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Bortezomib (cykl
x priesomsb IRl 1 3 mg/m? iv. 3 4 2.4
c_e 1-8) Badanie,
& CASTOR
Deksameta
2 '![wld";el _;;’" 20,0 mg p.o. 3 8 20,0

Uwzgledniajgczuzycie lekéw, $rednig powierzchnie i mase ciata oraz dawkowanie, wyliczono dawke jednostkowg
lekéw. Dysponujgcsrednia ceng jednostkowg za mg substancjiczynnej oraz rzeczong dawka jednostkowg i liczbg
dawek podawanych w ciggu cyklu leczenia oszacowano koszt podawanego leku na cykl modelu. W analizie
przyjeto, ze koszt poszczegdlnych prezentacji lekéw bedzie rozliczany bez uwzgledniania zasady wastage.
Zgodnie zZarzgdzeniami Prezesa NFZ zalozono, Ze pacjend przyjmuja podang dawke substancji czynnej, za co
ptatnik publiczny ponosi koszty, natomiast dodatkowy koszt wynikajacy z niewykorzystanej czesci produktu
pokrywa placéwka medyczna, w ktérej nastepuje podanie leku. W kalkulacjach uwzgledniono srednig wzgledng
intensywnos$¢ dawki (ang. relative dose intensity, RDI) na podstawie wynikéw badan klinicznych dla
poszczegolnych schematdéw leczenia oraz charakterystyk produktéw leczniczych. W przypadku braku RDI dla
jednego z lekéw w danym schemacie przyporzad kowana zostala mu warto$¢ raportowana dla innych skfadowych

terapii.

Tabela 19. Sredn

lzatuksymab

ISA+POM+DEX Pomalidomid ICARIA-MM
Deksametazon
Pomalidomid
POM+DEX ICARIA-MM
Deksametazon
Daratumumab
DAR+BOR+DEX Bortezomib [13]
Deksametazon
Karfilzomib
KAR+LEN+DEX Lenalidomid 21
Deksametazon
Lenalidomid Przyjeto jak w schemacie
LR KAR+LEN+DEX
Deksametazon i
Bortezomib ; . ’
Przyjeto jak w schemacie
SURIDEX DAR+BOR+DEX
Deksametazon
1.8.5. Koszty hospitalizacji zwigzanej z podaniem lekéw

Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw w programach lekowych przyjeto w oparciu
o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu $wiadczeni i zakreséw - leczenie szpitalne
- programy lekowe [45]. Z kolei koszty podania schematu BOR+DEX oszacowano na podstawie Katalogu
$wiadczen podstawowych (zalgcznik 1e) [42]. W obliczeniach zastosowano wycene Swiadczen 1 pkt=1,00 PLN.
W ponizszej tabeli za prezentowano wartosci przyjete w modelu.
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Tabela 20. Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach podania lekéw

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72 486,72 [45]
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem 486,72 486,72 [s]
programu

Przyjecie p.acjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane 108,16 108,16 as]
z wykonaniem programu

Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A 389,02 389.92 [42]

katalogu lekow

* - przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

W analizowanych schematach lenalidomid, pomalidomid i deksametazon przyjmuje sie doustnie, za$
izatuksymab, daratumumab, i karfilzomib w postaci dozylnej, a bortezomib podskémie lub dozylnie.
W przypadku pokrywania sie dni podania poszczegélnych lekéw przyjeto, ze wszystkie leki podawane w danym
dniu zostang rozliczone w ramachjednego$wiadczenia. W analizie przyjeto, Ze:

® |zatuksymab bedzie podawanyw ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem
programu;

® Pomalidomid bedzie przyjmowany przez pacjenta samodzielnie (tabletki, droga doustna). W schemacie
POM+DEX koszt podania zawiera sie w swiadczeniu przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu, rozliczanym raz na cykl (28 dni). W schemacie ISA+POM+DEX
pomalidomid bedzie wydawany jednoczesnie z podaniem izatuksymabu (koszt podania zawiera sie
w koszcie podaniaizatuksymabu);

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

e Daratumumab oraz bortezomib (schemat DAR+BOR+DEX) bedg podawane w ramach hospitalizacji w
trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu (ewentualnie hospitalizacji zwigzanej z
wykonaniem programu w przypadku daratumumabu w zwigzku z dlugim czasem trwania infuzji). W
przypadku gdy bortezomib podawany jest w tym samym dniu co daratumumab koszt podania obu
substancji zawierasie w koszcie jednej hospitalizacji);

e Bortezomib (schemat BOR+DEX) bedzie podawany w ramach hospitalizacji jednego dnia zwigzanegj
z podaniem lekuz czesci Akatalogu lekéw;

e Karfilzomib jest podawany w ramach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu (rozliczenie
obejmuje dwa nastepujgce po sobie dni, w ktérych pacjent otrzymuje lek);

e lenalidomid w schemacie KAR+LEN+DEX, analogicznie jak pomalidomid w schemacie ISA+POM+DEX,
bedzie wydawany jednoczesnie z podaniem karfilzomibu,

e lenalidomid w schemacie LEN+DEX, analogicznie jak pomalidomid w schemacie POM+DEX, bedzie
przyjmowany przez pacjenta samodzielnie (tabletki, droga doustna), a koszt jego podania zawiera sie
w $wiadczeniu przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu,
rozliczanymraz na cykl (28 dni).

Kolejna tabela przedstawia koszt jednostkowy zwigzany z podaniem powyzszych substancji czynnych.
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Tabela 21. Charakterystyka kosztéw zwigzanych z podaniem lekéw

Izatuksymab: 1. cykl

Izatuksymab: kolejne cykle

Wlew dozylny,
hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu

486,72

A CERTARA COMPANY

1546,88

486,72

973,44

Pomalidomid

Doustnie, wydanie leku
razem z podaniem
izatuksymabu

0,00

21

0,00

Deksametazon

Doustnie, przyjmowanie
samodzielne

0,00

0,00

POM+DEX

Pomalidomid

Doustnie wydanie leku
razw miesigcu (w
modelu przyjeto interwat
co 4 tygodnie) w ramach
przyjecia pacjenta w
trybie ambulatoryjnym
wigzanego
z wykonaniem programu

108,16

21

108,16

Deksametazon

Doustnie, przyjmowanie
samodzielne

0,00

0,00

DAR+BOR+DEX

Daratumumab (cykle 1-3)*

Daratumumab (cykle 4-8)*

Daratumumab (cykle 9+)

Wlew doiylny,
hospitalizacja w trybie
jednodniowym /
hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu

486,72

1460,16

486,72

486,72

486,72

486,72

Bortezomib (cykle 1-8)*

Iniekcja podskdrna /
wlew doiylny,
hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu
lub razem z podaniem
daratumumabu

486,72

1946,88

Deksametazon

Doustnie, przyjmowanie
samodzielne

0,00

0

KAR+LEN+DEX

Karfilzomib (cykl 1)

Karfilzomib (cykle 2+)

Wlew dozylny,
hospitalizacja zwiazana z
wykonaniem programu

486,72

1460,16

486,72

1460,16

Lenalidomid

Doustnie, wydanie leku
razem z podaniem
karfilzomibu

Deksametazon

Doustnie, przyjmowanie
samodzielne

LEN+DEX

Lenalidomid

Doustnie wydanie leku
razw miesigcu (w
modelu przyjeto interwat
co 4 tygodnie) w ramach
przyjecia pacjentaw
trybie ambulatoryjnym
wigzanego
z wykonaniem programu

108,16

21

108,16

Deksametazon

Doustnie, przyjmowanie
samodzielne

0,00

12/4

0,00
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Iniekcja podskdrna /
wlew doiylny,
hospitalizacja jednego
dnia zwigzana
z podaniem leku z czesdci
A katalogu lekow
Doustnie, przyjmowanie
samodzielne

Bortezomib* 389,92 4 1559,68

BOR+DEX

Deksametazon 0,00 4 0,00

* - 3tygodniowy cykl

1.8.6. Koszty diagnostykii monitorowania

W analizie koszty monitorowania terapii przyjeto w oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia
zawarte w Kataloguryczaltéw za diagnostyke w programach lekowych [45]. Zatozono, iz roczny koszt diagnostyki
i monitorowania w schematach ISA+POM+DEX oraz POM+DEX, DAR+BOR+DEX, KAR+LEN+DEX i LEN+DEX bedzie

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

Koszty monitorowania terapii BOR+DEX przyjeto zgodnie z wyceng $wiadczenia Okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii [43].

Tabela 22. Koszt badan diagnostycznych w ramach programéw lekowych

Diagnostyka w programie leczenia
chorych na opornego lub 33502 279,17 (3350/12) [45]
nawrotowego szpiczaka mnogiego

Okresowa ocena skutecznosci

i - 270,40 270,40 [43]
chemioterapii
! przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.
? ryczatt roczny
1.8.7. Koszty leczenia zdarzer 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
niepozgdanych 3. lub 4. stopnia zwigzanych z leczeniem, wystepujgcych u co najmniej 5% pacjentéw, przy
leczeniu conajmniej jedng z interwencji rozpatrywanych 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 w ramach grupyJGP S03 (Choroby ukladu
krwiotwérczegoi odpornosciowego >1 dnia), zgodniez Katalogiem grup [41].

Tabela 23. Koszt leczenia zdarzen niepoZadanych

Koszt hospitalizacji, w ramach ktérej rozliczone

Anemi 2 893,00 5

Sl zostanie leczenie zdarzenia niepoZadanego [41]
Zmeczenie 0,00 Zatozono brak dodatkowych kosztow
Goraczka neutropeniczna 2893,00
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Hipokaliemia 2 893,00

Hipofosfatemia 2 893,00
Koszt hospitalizacji, w ramach ktérej rozliczone
Neutropenia 2893,00 zostanie leczenie zdarzenia niepozagdanego [41]
Neuropatia obwodowa 2893,00
Zapalenie pluc 2 893,00
Trombocytopenia 2893,00
Zatorowos¢ plucna 2 893,00
Limfopenia 2 893,00
Infekcja 2893,00
Nadcisnienie 2 893,00

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych dla schematéw ISA+POM+DEX i POM+DEX zaczerpnieto
z badania ICARIA-MM (opublikowane dane w raportach EMA [9] oraz NICE [28], a takZe publikacji Zrédfowej Attal
2019 [4]), natomiast dla pozostatych schematéw z badan klinicznych, w ktérych oceniano bezpieczefistwo tych
interwencji:

e  (CASTOR (publikacja Mateos 2020[23])dla DAR+BOR+DEX oraz BOR+DEX,
e ASPIRE (publikacja Dimopoulos 2017 [8]) dla KAR+LEN+DEX,
e MM-009 oraz MM-010 (publikacja Stadtmauer 2009 [35]) dla LEN+DEX.
W tabeli ponizej przedstawionowystepujgce w modelu czestosci zdarzen niepozgdanych.

Tabela 24. Odsetki pacjentéw, u ktérych wystapily zdarzenia niepoigdane w stopniu 3 lub wyZszym

Anemia 3,3% 0,7% 15,6% 18,1% 11,4% 16,0%
Imeczenie 3,9% 0,0% 4,9% 8,1% 5,9% 3,4%
Goraczka neutropeniczna 11,8% 2,0% 0,0% 0,0% 2,7% 0,0%
Hipokaliemia 0,0% 0,0% 0,0% 11,0% 0,0% 0,0%
Hipofosfatemia 0,0% 0,0% 0,0% 7,1% 0,0% 0,0%
Neutropenia 46,1% 32,2% 13,6% 32,4% 31,8% 4,6%
Neuropatia obwodowa 0,7% 0,0% 4,5% 0,0% 2.3% 6,8%
Zapalenie pluc 16,4% 15,4% 10,3% 12,9% 0,0% 10,1%
Trombocytopenia 11,8% 12,1% 46,1% 17,6% 15,5% 32,9%
Zatorowos¢ plucna 2,0% 2,0% 0,0% 1,9% 12,3% 0,0%
Limfopenia 0,0% 0,0% 9,9% 2,4% 0,0% 2,5%
Infekcja 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 13,2% 0,0%
Nadcisnienie 1,3% 2,0% 6,6% 4,8% 0,0% 0,8%
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1.8.8. Kategoria ,pozostate schematy”
Wystepujaca w badaniu ankietowym kategoria okreslona jako ,pozostale schematy” obejmuje leczenie

o charakterze quasi-paliatywnym i paliatywnym oraz udzial pacjentéw w badaniach klinicznych, w zwigzku
z powyzszym w analizie nie przyporzadkowano tej grupie kosztéw.
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1.9. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

1.9.1. Zuzycie zasobow

Zuzycie zasobow przedstawiono w postaci liczby pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym rozpoczynajacych

leczenie _ Wyniki analizy za prezentowano w formie tabelarycznej:

1.9.2. Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie
szpiczaka mnogiego

Majac na uwadze duzg liczbe stosowanych schematdw terapeutycznych, zaprezentowano jedynie koszty lekow

dostepnych w programie lekowym i koszty bortezomibu,

[*%)
(%}
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Zgodniezdanymi NFZ [26] catkowite wydatki pfatnika publicznego ponoszone na substancje czynne stosowane
w ramach programu lekowego Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-

10 €90.0) (lenalidomid, pomalidomid, daratumumab, karfilzomib) w roku 2019 wyniosty 218 172596,39 PLN.
Z kolei catkowite wydatki pfatnika publicznego ponoszone na refundacje bortezomibu w 2019 roku osiggnely

warto$¢ 9111 737,06 PLN, przy czym substancja ta jest (oprocz szpiczaka mnogiego) réowniez finansowana
z srodkoéw platnika we rozpoznaniach 1CD-10 C88.0, C88.9, E85.8 oraz E85.9. [29]

Z kolei zgodnie z komunikatem DGL za okres 01.2020-11.2020 catkowite wydatki platnika publicznego na

lenalidomid, pomalidomid, daratumumab oraz karfilzomibwyniosty 245,6 mIn PLN (przy czy kwota ta uwzglednia
réwnie? refundacje lenalidomiduw ramach programu lekowego B.84), natomiast na bortezomib 6,0 min PLN (we

wszystkich refundowanych rozpoznaniach). Dane dla roku 2020 nie byly jeszcze dostepne w momencie
ukonczeniaanalizy.

Aktualnie produkt leczniczy Sarclisa® nie jest finansowany ze $rodkéw platnika publicznego w Polsce, zatem NFZ
nie ponosi kosztéw leczenia izatuksymabem.

1.9.3. Analiza podstawowa

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wplywu na budiet z uwzglednieniem wnioskowanego
instrumentu dzielenia ryzyka. Oszacowano catkowite wydatki zwigzane zleczeniem _ doroslych
pacjentéw z nawrotowym lub opomym na leczenie szpiczakiem mnogim, w scenariuszach bez i z refundacjg
izatuksymabu, a takie wielkoé¢ wydatkow inkrementalnych, wyznaczajacych réznice kosztéw spowodowang
wprowadzeniem refundacji produktu leczniczego Sarclisa®.

Tabela 26. Wplyw refundacji produktu leczniczego Sarclisa® na budiet NFZ — wariant z uwzglednieniem RSS
. Wydatki phtnihpuhlicmagn[ﬂﬂ]
I rok Il rok 1i rok

Scenariuszistniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
izatuksymab
Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
schemat ISA+POM+DEX

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wplywu na budzet bez uwzglednienia wnioskowanego
instrumentu dzielenia ryzyka. Oszacowano catkowite wydatki zwigzane zleczeniem _ doroslych
pacjentéw z nawrotowym lub opomym na leczenie szpiczakiem mnogim, w scenariuszach bez i z refundacjg
izatuksymabu, a takie wielkos¢ wydatkow inkrementalnych, wyznaczajgcych réznice kosztéw spowodowang
wprowadzeniem refundacji produktu leczniczego Sarclisa®.
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Tabela 27. Wplyw refundacji produktu leczniczego Sarclisa® na budiet NFZ — wariant bez uwzglednienia RSS
‘Wydatki platnika publicznego [PLN]

I rok It rok 11l rok

Scenariuszistniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
izatuksymab
Catkowite wydatki platnika publicznego na
schemat ISA+POM+DEX

Wynikianalizy w podziale na poszczegdlne kategorie kos ztow zostaly przedstawione w kol ejnych tabelach oraz
na wykresach.

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budiet w podziale na kategorie kosztow — wariant z uwzglednieniem RSS
Wydatki ptatnika publicznego [PLN]
I rok Il rok il rok

Koszty

Scenariusz istniejacy

Substancje czynne (refundacja)

Podanie lekdw

Leczenie zdarzen niepoiadanych

Monitorowanie terapii

Razem

Scenariusz nowy

Substancje czynne (refundacja)

Podanie lekdw

Leczenie zdarzeni niepoiadanych

Monitorowanie terapii

Razem

Koszty inkrementalne

Substancje czynne (refundacja)

Podanie lekdw
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Wydatki platnika publicznego [PLN]
Koszty

| rok 1t rok 1l rok

Leczenie zdarzen niepoiadanych

Monitorowanie terapii I I I

Razem

Wykres 7. Wyniki analizy wplywu na budziet w podziale na kategorie kosztéw — wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budziet w podziale na kategorie kosztéw — wariant bez uwzglednienia RSS

Wydatki piatnika publicznego [PLN]

Koszty :
| rok 1l rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Substancje czynne (refundacja)

Podanie lekdéw

Leczenie zdarzen niepozadanych

Monitorowanie terapii

Razem

Scenariusz nowy

Substancje czynne (refundacja)

Podanie lekdw

Leczenie zdarzen niepozadanych

(%)
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Wydatki platnika publicznego [PLN]

Koszty
| rok 1t rok 1l rok

Monitorowanie terapii

Razem

Koszty inkrementalne

Substancje czynne (refundacja)

Podanie lekéw

Leczenie zdarzen niepozadanych

Monitorowanie terapii

Razem

Wykres 8. Wyniki analizy wplywu na budziet w podziale na kategorie kosztéw — wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnychtabelach zaprezentowano wyniki analizy w podziale na uwzglednione s chematy leczenia.

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budiet w podziale na schematy leczenia — wariant z uwzglednieniem RSS

Wydatki platnika publicznego [PLN]

Interwencja
I rok 1l rok i rok

Scenariusz istniejacy
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Wydatki ptatnika publicznego [PLN]

Interwencja

= 3
>

Scenariusz nowy

i — 4
=

Koszt inkrementalny

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet w podziale na schematy leczenia — wariant bez uwzglednienia RSS
Wydatki platnika publicznego [PLN]

1 rok 1l rok 1l rok

Interwencja

Scenariusz istniejacy
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Wydatki platnika publicznego [PLN]

i rok:

Interwencja

I_IIE
E

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

-0 - -

1.9.4. Analiza wrazliwosci
W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw zmiany kluczowych parametréw analizy na wyniki, tj. tych

danych wejsciowych, ktore determinujg wielkosé populacji docelowej oraz udziatéw w rynku. Opis wariantow
rozpatrywanych w analizie wraZliwosci zostal zamieszczony w tabelach ponizej:
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Tabela 32. Warianty testowane w analizie wrailiwosci

Poczatek spadku
cen
12 pomalidomidu

1

Wielkos¢

populaciji nowo

zdiagnozowanych

2 pacientdw

2 Odsetek

pacjentow

—  ptrzymujgcych

kolejne linie

leczenia

4

Czas od poczatku

5

leczenia do -

rozpoczecia

Z terapii 1V linii |

7 [

Udzialy w rynku

izatuksymabu

s -

Osiggniede

9 docelowego -

— poziomu

10 udzialdw wrynku -

ISA+POM+DEX

1 —

13 So.er.wnusz )
minimalny
1 Scenariusz )

maksymalny

Kombinacja wariantow 1, 3, 6, 7, 10 oraz 11

Kombinacja wariantow 2, 4, 5, 8, 9 oraz 12

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki poszczegoélnych wariantéw rozwazanych w ramach analizy

wrazliwosci.
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Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant z uwzglednieniem RSS

Koszty [PLN]

Wariant : atkowit
SR Scenariusz Seamsiie Bowy Koszt Catkowite :vdatld ':a
istniejacy inkrementalny wydatki na ISA LA B OMIDEX

I rok

10

11

12

13

14

1l rok

10

11

12

13

14

1l rok

(=]
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Koszty [PLN]
Wit Scenariusz SGenatine g Koszt feinats :;::::ﬂei'
istniejacy " inkrementalny  wydatki naisa U0 AR

10

11

12

13

w

14

Dla poszczegdlnych wariantéw analizy wrazliwosd, w ktérych testowano zmiany pojedynczych parametrow,
uzyskano nieduzy rozrzut wynikéw. W trzecim roku refundacji najbardziej od analizy podstawowe] odbiegaly
wyniki otrzymane przy przyjeciu maksymalnego i minimalnego poziomu przyjecia rynku przez izatuksymab.
W scenariuszach skrajnych (minimalny i maksymalny) obserwowany rozrzut wynikéw jest duzo wyzszy, jednak
zatozono w nichzmiane wszystkichtestowanych parametréw jednoczesnie.

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant bez uwzglednienia RSS

Koszty [PLN]
Wariant Catkowite
Scenariusz : Koszt Catkowite i
istniejgcy ScEnariuL nowy inkrementalny wydatki na ISA wydatki na

ISA+POM+DEX

I rok

10

11

12

13

~
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Koszty [PLN]

Catkowite
wyﬂatki na
ISA+POM+DEX

Witant _
s Scenariusz Koszt Catkowite

istnisjacy SCenariusz nOWY krementalny  wydatki na ISA

14

1l rok

10

11

12

13

14

11l rok

9

10

i1

12

13

14

Przy brakuuwzglednienia RSS, rowniez dla poszczegdlnych wariantéw analizy wraZliwosci, w ktérych testowano
zmiany pojedynczych parametréw, uzyskano nieduzy rozrzut wynikéw. W trzecim roku refundacjinajbardziej od
analizy podstawowej odbiegaly wyniki otrzymane przy przyjeciu maksymalnegoi minimalnego poziomu przyjecia
rynku przez izatuksymab.
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1.10. Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wpltyw na organizacje udzielania
swiadczen zdrowotnych

Zgodnie z wytycznymi HTA [1] jezeli decyzja dotyczgca finansowania wnioskowanej technologii moze powodowaé
istotne wydatki pacjenta albow przypadkuwykonania analizy wplywu na budzet z dodatkowej perspektywy, np.
jezeli wnioskowana technologia moze spowodowac istotne konsekwencje dla wydatkéw publicznych
w sektorach innych niz ochrona zdrowia, nalezy oméwi¢ wnioski wynikajgce z tych analiz, w tym takze istotne
aspekty etycznei spoleczne.

Decyzja dotyczgca finansowania rozwazanej technologii w ramach programu lekowego [31] nie wplynie na
wydatki $wiadczeniobiorcéw, gdyz leczenie w ramach programu lekowego jest bezplatne dla pacjenta. Ponadto
refundacja produktu leczniczego Sarclisa® nie bedzie powodowa¢ konsekwencji dla wydatkéw publicanych

w sektorach innych niz ochrona zdrowia, dlatego nie jest konieczna ocena aspektéw spotecznych i etycznych
wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniudo ww. produktu leczniczego.

1.11. Dyskusja i wnioski koncowe

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Sardisa® (izatuksymab)
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (ang. relapsed

refractory multiple myeloma, RRMM),

Analize wplywu na budzet przeprowadzono dla trzyletniego horyzontu czasowego. Oszacowano w niej koszty
generowane w dwéch scenariuszach:

® scenariusz ,istniejgcy”, w ktérym produkt leczniczy Sarclisa® stosowanyw leczeniudorostych pacjentow
z nawrotowym iflub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim nie podlega refundacji. W horyzoncie

czasowym analizy przyjeto, iZ zostanie zachowana obecna praktyka kliniczna, ktérg oszacowano na
podstawie wynikéw badania ankietowego [19].

e scenariusz ,nowy”’, w ktorym produkt leczniczy Sarclisa® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, -
W nioskowany produktleczniczy bedzie dostepny dla pacjentow
bezplatnie w ramach programulekowego i utworzy nowg, odrebng grupe limitows.

Obliczenia wykonano w modeluglobalnym dedykowanym analizie wplywu na budzet, ktéry zostal dostosowany
do warunkoéw polskich [36].

Oszacowanie populacji przeprowadzono opierajgc sie na Zrédiach danych bezposrednio prezentujgcych polska
praktyke kliniczng, takich jak baza Krajowego Rejestru Nowotworéow [22], raport grupy roboczej przy NFZ [25]
przedstawiajgcy analize $wiadczen udzielonych w latach 2016—2018 pacjentom z rozpoznanym w 2016 r.
szpiczakiem plazmocytowym oraz wskazania ekspertéw klinicznych [19]. W ramach analizy wraZiwosci
oszacowano wyniki dla szeéciu scenariuszy, w ktérych przyjeto alternatywne zalozenia dotyczgce kalkulagji
wielkosci populacji w stosunku do analizy podstawowej. Wysoka wiarygodnoséé Zrodet danych wejsciowych

i niewielkie zmiany rezultatéw obliczen w rozpatrywanych wariantach analizy wrazliwosci wskazujg, ze
przeprowadzone oszacowania mogg zosta¢ uznane za wiarygodne.
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Udzialy w rynku wyznaczono na podstawie wynikéw badania ankietowego [19], w ktérym uczestniczylo pieciu
ekspertow klinicznych, dodatkowo testowano scenariusze alternatywne zakladajgce minimalng oraz
maksymalng wielkosé przejecia rynku (uwzgledniajgc skrajne odpowiedzi udzielone w badaniu), a takze szybsze
badZ wolniejsze (w stosunku do analizy podstawowej) tempo wchodzenia nowych pacjentéw otrzymujacych
schematISA+POM+DEXdo programulekowego.

Relatywnie duza liczba parametréw analizy zostala oszacowana na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.
Podejscie takie bylo jednak konieczne, gdyz brak jest opublikowanych wiarygodnych danych prezentujacych

polskg praktyke klinicznq_ leczenia szpiczaka mnogiego.

Szacowane zmiany wydatkéw platnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) wynikajgcych z refundacgji
produktu leczniczego Sarclisa® przedstawiono w postaci zbiorczej tabeli.

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia: zbiorcze zestawienie zmian wydatkéw

Koszty inkrementalne [PLN]

Parametr ‘Scenariusz
It rok 11 rok

Z uwzglednieniem RSS

Wydatki inkrementalne
Bez uwzglednienia RSS

Catkowite wydatki NFZ na Z udrzglednientem RSS

refundacjeizatuksymabu

JLLE

Bez uwzglednienia RSS

Leczenie pacjentéwz nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,

pozostaje duzym wyzwaniem, w zwigzku z niekorzystnymrokowaniem i krétkg oczekiwang dhugoscig
zycia. Jest to grupa chorych mocno przeleczonych, dla ktérych liczba mozliwych do zastosowania terapii jest
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znacznie ograniczona. Komitet NICE uznat produkt leczniczy Sarclisa® w ww. populacji pacjentéw za technologie
stosowang w schytkowej fazie zycia (ang. end of life treatment).

Pomimo poprawy oczekiwanej diugosci zycia osiggnietej dzieki nowym terapiom stosowanym we wczesnigjszych
liniach leczenia, rokowanie ulega skréceniu wraz z postepem choroby i jest szczegélnie zle po drugim nawrocie.
U prawie wszystkich pacjentéw nastepuje progresja, a choroba nadal ewoluuje ze ztosliwymi klonami komérek

plazmatycznych, co powoduje coraz wiekszg opornosé na leczenie. Odsetek pacjentéw reagujgcych na leczenie
orazczastrwania odpowiedzi zmniejszajg sie po kazdym nawrocie, tj. z kazdg kolejng linig leczenia [39, 40].

Oprécz zlego rokowania, ograniczona dostepnos¢ nowoczesnych terapii sprawia, ze decyzje dotyczgce leczenia

sg w dalszym ciggu bardzo trudne. Dostep do innowacyjnych lekdw w Polsce odbiega nie tylko od standardéw
przyjetych w krajach Europy Zachodniej, ale pozostaje takze weiszy dostep w poréwnaniu do panstw Europy
Srodkowo-Wschodniej [11].

Finansowanie izatuksymabu z srodkéw platnika publicznego zwiekszy liczbe dostepnych opcji tera peutycznych
w populacji docelowej, umozliwiajgc skuteczne leczenie szpiczaka mnogiego skutecznym schematem
wielolekowym, zgodnie z zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej.
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