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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

BEND

BOR

BP

BVD

CADTH

CEAC

CEAR

CER

ChPL

Cis

CUR

CYKLO

DARA

DDD

DEX

DOK

Dvd

EQ-5D

ETO

Zdarzenia niepozagdane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Bendamustyna

Bortezomib

Bendamustyna, prednizon

Bendamustyna, bortezomib, deksametazon

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-Effectiveness Analysis Registry)

Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cisplatyna

Wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Cyklofosfamid
Daratumumab

Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

Deksametazon
Doksorubicyna
Daratumumab, bortezomib, deksametazon

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

Etopozyd
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GUS

HR

HTA

ICER

ICUR

Kd

KRd

LEN

MEL

MPV

Mz

NICE

NFZ

OR

PCD

PL

PLC

POM

Pd

PRE

PVD

Rd

QALY

Gtéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Karfilzomib

Karfilzomib, deksametazon

Karfilzomib, lenalidomid, deksametazon
Lenalidomid

Melfalan

Melfalan, prednizon, bortezomib
Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

lloraz szans
(Odds Ratio)

Pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon
Program Lekowy

Placebo

Pomalidomid

Pomalidomid, deksametazon

Prednizon

Pomalidomid, bortezomib, deksametazon
Lenalidomid, deksametazon

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)
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RCT

RR

RVD

TAL

VvCD

VP

VTD-PACE

WHO

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Lenalidomid, bortezomib, deksametazon
Talidomid
Bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon

Bortezomib, prednizon

Bortezomib, talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna,cyklofosfamid, etopozyd

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 7



Darzalex® skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Streszczenie

e Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci daratumumabu (Darzalex®) stosowanego w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem (schemat DRd: Darzalex®, Revlimid®, deksametazon) lub w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd: Darzalex®, Velcade®, deksametazon) u dorostych pacjentow z

opornym na leczenie i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma).

e Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analiza problemu decyzyjnego i analiza efektywnosci
klinicznej. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono

skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii DRd, DVd oraz opcjonalnych sposobow leczenia.

W analizie przeprowadzono nastepujace poréwnania:

e DRd vs Rd, DVd, Pd, Kd,
e DVdvs Vd, Rd, Kd.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym zatozono, ze DARA w schemacie DRd oraz DVd dostepne bedzie w formie
dozylnej (DARA V) i podskérnej (DARA SC).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci w przypadku poréwnan DRd z Rd,
DVd z Vd, DVd z Rd oraz DVd z Kd. Dla poréwnan DRd z DVd, DRd z Pd oraz DRd z Kd przeprowadzono
analize konsekwencji kosztéw, a wyniki zdrowotne zostaty przedstawione w postaci QALY oraz LY. Wykorzystano
model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktéry dostosowano do warunkoéw polskich. Dostosowany
model umozliwia $ledzenie rozwoju choroby w maksymalnie 30-letnim horyzoncie czasowym (utozsamionym z
horyzontem dozywotnim), przy uwzglednieniu cyklu tygodniowego. W ramach dostosowania modelu
wprowadzono polskie dane kosztowe, uzytecznosci, tablice trwania zycia, a takze zmodyfikowano model w celu
uwzglednienia polskiej praktyki klinicznej w zakresie stosowanych interwencji oraz polskich wymogow

opracowywania analiz HTA.
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Darzalex® skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z poszerzonej perspektywy
ptatnika publicznego i pacjentéw (w przypadku wspoiptacenie za leki). Kosztami réznicujgcymi wyniki w
przypadku uwzglednienia poszczegodlnych perspektyw sg koszty deksametazonu stosowanego w ramach
porownywanych schematéw oraz w schematach kolejnych linii i koszty niektorych lekéw stosowanych w kolejnych

liniach oraz w ramach BSC (najlepsze leczenie wspomagajgce).

Wyniki

I‘f ||
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Whioski koncowe

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 10



Darzalex® skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 11



1.1.

Darzalex® skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Wprowadzenie

Historia wniosku refundacyjnego i raportu HTA

W kwietniu 2021 roku do wniosku o refundacje daratumumabu (Darzalex®) stosowanego w
skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w ramach schematu DRd (Darzalex®, Revlimid®,
dexamethasone) lub w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w ramach schematu DVd
(Darzalex®, Velcade®, dexamethasone) u dorostych pacjentéw z opornym na leczenie i/lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma) przygotowano raport HTA, w

ktérym w ramach analiz klinicznej i ekonomicznej wnioskowane interwencje poréwnano z aktualng

praktyka Kiiniczna [

W ramach odpowiedzi na pismo nr 0OT.4231.63.2021.AMK.2 oraz 0T.4231.65.2021.AMK.20
dotyczace minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku o objecie

refundacjg produktu leczniczego Darzalex® stosowanego w schematach DRd i DVd u pacjentow .

_ przygotowano raport HTA w wersji 2.0 uwzgledniajgc:

W wersji 2.0 raportu HTA poszerzeniu ulegta populacja dla schematu DVd (AKL, AE), do wczesniej
wskazanych komparatoréw dodano nowy komparator — schemat Kd (APD, AKL, AE, AWB), | EGTGzcIzN

B - v\ niki AE i AWB zostaly przygotowane w oparciu o aktualne (na dzien 18.02.2022) dane
kosztowe i wartos¢ progu optacalnosci.

W ramach niniejszej analizy:

e zaktualizowano dane kosztowe oraz wyniki ekonomiczne dla dotychczas przeprowadzonych
poréwnan (tj. DRd vs Rd, DVd vs Vd, DVd vs Rd, DRd vs DVd oraz DRd vs Pd),

e dokonano oceny optacalnosci schematu DRd i DVd ze schematem ztozonym z karfilzomibu i
deksametazonu (Kd) u pacjentéw z populacji docelowej analizy (_
)

e uzupetniono analize o wyniki dla poréwnania DVd vs Vd w populacji docelowej analizy (l

)
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Darzalex® skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

1.2. Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci daratumumabu (Darzalex®) stosowanego w
skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat DRd: Darzalex®, Revlimid®, deksametazon)
lub w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd: Darzalex®, Velcade®,
deksametazon), u dorostych pacjentdw z opornym na leczenie i/lub nawrotowym szpiczakiem

plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma).

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Interwencja

e Daratumumab stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat DRd).

e Daratumumab stosowany w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd).

W ramach poszczegélnych schematéw podanie daratumumabu bedzie moglo mie¢ forme wlewu

dozylnego lub wstrzykniecia podskdrnego.

Komparatory

e Dla schematu DRd:
o lenalidomid stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Rd),
o daratumumab stosowany w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd),
o pomalidomid stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Pd),

o karfilzomib stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd).

o lenalidomid stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Rd),

o bortezomib stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Vd),
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1.3.

Darzalex® skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

o karfilzomib stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd).
.
o bortezomib stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Vd),

o karfilzomib stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd).

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
e wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e wspolczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy, nazywany tez szpiczakiem mnogim MM (multiple myeloma / plasma cell
myeloma, ICD — 10: C90) to choroba nowotworowa uktadu krwiotwdrczego, wywodzgca sie z komorek
plazmatycznych (czyli komérek produkujgcych przeciwciata). MM jest nowotworem ziosliwym,
przebiega wieloetapowo, wywodzi sie z komérek linii B w koncowym etapie réznicowania, dla ktorej
charakterystyczna jest niekontrolowana, wieloogniskowa proliferacja monoklonalnych plazmocytéw w
szpiku wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline badz jej fragmenty i powodujgcych
uszkodzenia narzgdowe. Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych i
uniesmiertelnieniem komorki B centrum rozrodczego grudki chtonnej a wystgpieniem petnoobjawowej

choroby wynosi 20-30 lat, a nawet dtuzej [1].

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w Polsce MM diagnozowany jest u okoto 2600
0s6b rocznie (dane za 2016 rok). Od momentu diagnozy objawowego MM, bez stosowania leczenia
przezycie chorych nie przekracza 1 roku. Zastosowanie leczenia umozliwia uzyskanie remisji choroby,
wydiuzenie przezycia wolnego od choroby oraz przezycia catkowitego u wiekszosci chorych z MM.
Niemniej jednak wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu choroby sg gorsze, a MM pozostaje nadal

nawrotowg i nieuleczalng chorobg [1].

Najbardziej typowym objawem klinicznym MM sg bdle kostne (gtdwnie zlokalizowane w ledzwiowo-
krzyzowym odcinku kregostupa) obecne u 60-70% chorych w czasie rozpoznania, wywotane przez
zmiany osteolityczne i patologiczne ztamania kosci. Do innych najczesciej wystepujacych objawow
zaliczy¢ mozna niedokrwisto$¢ (u ok. 60—70% chorych), niewydolno$¢ nerek (u ok. 30% pacjentéw w

chwili rozpoznania MM, pézniej do 50%), hiperkalcemie i jej nastepstwa (u ok.10-20% chorych) a

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 14



1.4.

Darzalex® skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

takze nawracajgce zakazenia bakteryjne i wirusowe, wystepujgce nawet do 10 razy czesciej niz w

populacji kontrolnej [1].

U wszystkich chorych z rozpoznaniem objawowego MM powinno si¢ wdrozyé odpowiednie leczenie,
ktére obejmuje stosowanie chemioterapii (tradycyjnych lekéw cytotoksycznych), lekow
immunomodulujgcych (IMiD), inhibitorow proteasoméw (IP) oraz lekéw o innych mechanizmach
dziatania (m.in. daratumumab, deksametazon). Najczesciej stosuje sie schematy 2-3 lekowe
skladajgce sie z kombinacji lekéw z powyzszych grup. Ponadto czes¢ pacjentow kwalifikuje sie do
procedury autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych (ASCT) lub

allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komaérek macierzystych (allo-SCT) [1].

Szczegoty przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Interwencja oceniana

Daratumumab to wykazujgce dziatanie przeciwnowotworowe i immunomodulujgce Iludzkie
przeciwciato monoklonalne 1gG1k, ktére tgczy sie z biatkiem CD38 prezentowanym w duzej ilosci na
powierzchni m.in. komoérek nowotworowych MM. Jest lekiem przetomowym, charakteryzujgcym sie
zupetnie nowym mechanizmem dziatania. Moze by¢ stosowany w skojarzeniu z réznymi lekami.
Obecnie produkt leczniczy DARZALEX® jest wskazany:

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

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

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

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

immunomodulujacy i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia [1].

Daratumumab uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej:
e w dniu 20 maja 2016 r. (zostato przedtuzone 24 kwietnia 2017 r) w postaci roztworu do wlewu
dozylnego,

e wdniu 3 czerwca 2020 r. w formie roztworu do wstrzykiwan [1].

W Polsce, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2022 r., produkt leczniczy DARZALEX® w schemacie DVd jest

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 15



1.5.

Darzalex® skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

dostepny bezpfatnie w ramach programu lekowego: B.54: ,Leczenie chorych na opornego lub

nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) [2].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy Kklinicznej [3], w ktorej
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych  dotyczacych  skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji.

Poréwnanie DRd vs Rd

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane POLLUX [4], w ktorym
porownano bezposrednio schemat DRd z Rd. W badaniu tym wykazano istotng statystycznie wyzszg
skutecznos¢ DRd w poréwnaniu z Rd w odniesieniu do:

e przezycia wolnego od progresji: HR = 0,44 [0,35; 0,54],

e przezycia catkowitego: HR = 0,63 [0,42; 0,95] (wartos¢ dla najdtuzszego dostepnego okresu

obserwaciji),

gdzie HR to hazard wzgledny (hazard ratio).

Poréwnanie DRd vs DVd

Dla poréwnania DRd oraz DVd, w ramach analizy klinicznej, zidentyfikowano badanie POLLUX (ramig¢
DRd) oraz badanie CASTOR (ramie DVd). Badania te wykazaty homogenicznos¢ pod wzgledem
metodologicznym (szczegéty w analizie klinicznej [3]). Heterogeniczno$¢ poréwnywanych badan

zaobserwowano w zakresie:

e populacji wtgczonej do badan — mediana uprzednio stosowanych terapii w badaniu POLLUX
wynosita 1, natomiast w badaniu CASTOR mediana ta wynosita 2, wystepowaty réwniez roznice
odnos$nie stosowania wczesniejszej terapii (BOR 84% vs 65-66%, LEN 18% vs 36—49%),

e ekspozycji na leczenie — pacjenci z badania POLLUX diuzej stosowali przydzielone schematy
leczenia (mediana okresu leczenia dla DRd i Rd: 34,3 mies. vs 16 mies.) w poréwnaniu z

pacjentami z badania CASTOR (mediana okresu leczenia dla DVd 13,4 mies.).

Finalnie w analizie klinicznej poréwnanie DRd z DVd przedstawiono w postaci poréwnania bez

dostosowania (zestawienie wynikéw poszczegdlnych badan).
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Poréwnanie DRd vs Pd

Dla poréwnania DRd vs Pd w ramach analizy klinicznej zidentyfikowano badanie POLLUX (ramie
DRd) oraz 7 otwartych randomizowanych préb klinicznych (ramie Pd). Miedzy badaniem POLLUX

oraz badaniami dla Pd obserwowano duzy poziom heterogenicznosci w zakresie:

e populacji wtgczonej do badan — w badaniu POLLUX uczestniczyli pacjenci, ktérych mediana
wczesniejszych terapii wynosita 1, podczas gdy w badaniach dla Pd mediana ta wynosita od 3 do
5 wczesniejszych linii, najczesciej w poprzednich liniach leczenia pacjenci z badan dla Pd
stosowali BOR oraz LEN, natomiast w badaniu POLLUX byt to BOR,

e ekspozycji na leczenie — w badaniu POLLUX pacjenci stosowali leczenie DRd przez 34,3 miesigce

(wartos¢ mediany), a w badaniach dla Pd wartos¢ ta wynosita od 5 do 6 miesiecy.

Finalnie w analizie klinicznej poréwnanie DRd z Pd przedstawiono w postaci poréwnania bez

dostosowania (zestawienie wynikéw poszczegdlnych badan).

Poréwnanie DRd vs Kd

Ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania posredniego analiza ekonomiczna, zgodnie z metodykag
przyjeta w analizie klinicznej, zostata przeprowadzona w formie analizy kosztéw-konsekwencii,

ograniczajac sie do tabelarycznego zestawienia wynikow.

Poréwnanie DVd vs Vd

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane CASTOR [5], w ktérym

bezposrednio poréwnano schemat DVd z Vd. W badaniu tym | GczNGNEEEEEEEEEEEE
N/ kazano istotng statystycznie
wyzszg skutecznosé DVd w poréwnaniu z Vd w odniesieniu do przezycia wolnego od progresiji:

Poréwnanie DVd vs Rd

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano opublikowane w postaci doniesier konferencyjnych
poréwnanie posrednie DVd wzgledem Rd z korektg charakterystyki wyjsciowej populacji, tj.
poréwnanie metodg MAIC (ang. matching adjusted indirect comparison). Do poréwnania
wykorzystano indywidualne dane pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM, ktérzy brali udziat w
badaniach CASTOR (ramie DVd) oraz POLLUX (ramie Rd). Wyniki poréwnania posredniego z
dostosowaniem wykazaly, ze terapia DVd przyczynita sie do wydituzenia czasu wolnego od progresiji

choroby w poréwnaniu z terapig Rd, a réznica ta byla istotna statystycznie (wartos¢ p = 0,0125).
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Poréwnanie DVd vs Kd

W ramach analizy klinicznej odnaleziono badanie ENDEAVOR [6], ktére umozliwito przeprowadzenie
porownania posredniego metodg Buchera schematu Kd ze schematem DVd (badanie CASTOR [5])

poprzez wspolng grupe referencyjng Vd.

W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego w ramach analizy klinicznej wykazano, ze
przezycie wolne od progresji choroby byto znamiennie statystycznie dtuzsze wsréd pacjentow
leczonych schematem DVd w poréwnaniu z grupg chorych stosujgcych schemat Kd:

e HR=0,58[0,43; 0,79].

Wyboér metodyki analizy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [7] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow Ilub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywno$ci kosztow jednoczesnie. W przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej
réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg
istotne klinicznie nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw. W przypadku braku mozliwosci
opracowania analizy uzytecznosci kosztéw, efektywnosci kosztow Iub minimalizacji kosztow

dopuszcza sie przeprowadzenie jedynie analizy konsekwencji kosztéw.

W Swietle powyzszych spostrzezen, analize dla poréwnania DRd z Rd, DVd z Vd, DVd z Rd oraz DVd
z Kd przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci oraz analizy kosztéw-efektywnosci
wzgledem zyskanych lat zycia (LY). Natomiast dla poréwnan DRd z DVd, DRd z Pd oraz DRd z Kd
przeprowadzono analize konsekwencji kosztéw, a wyniki zdrowotne zostaty przedstawione w postaci
QALY oraz LY. Podejscie to jest takze zgodne z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we

wnioskach refundacyjnych [8].

Tabela 4.
Metodyka analizy dla przeprowadzonych poréwnan

Poréwnanie Metodyka analizy

DRd vs Rd Analiza uzytecznosci kosztow
DRd vs DVd Analiza konsekwenciji kosztéw
DRd vs Pd Analiza konsekwenciji kosztéw
DRd vs Kd Analiza konsekwencji kosztow
DVd vs Vd Analiza uzytecznosci kosztow
DVd vs Rd Analiza uzytecznosci kosztow
DVd vs Kd Analiza uzytecznosci kosztow
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng dla poréwnan DRd vs Rd, DVd vs Vd, DVd vs Rd oraz DVd vs Kd
przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla
poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu 0 model matematyczny, ktéry umozliwia

przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentdow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz smieré.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o
jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility

ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. .= koszt, — koszt
R QALY, —QALY,

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mnie;j
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie¢ bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Dla poréwnan DRd vs Rd i DVd vs Vd istniejg randomizowane préby kliniczne wykazujgce wyzszo$¢
interwencji nad komparatorem (art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej [9]), zatem wobec zapisow
rozporzgdzenia Ministra Zdrowia [8] cena progowa w przypadku tych poréwnan okreslona jest jako
cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej wartos¢ wspoétczynnika ICUR dla

poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna progowi optacalnosci.

Dla poréwnan DVd vs Rd, DVd vs Kd, DRd vs DVd, DRd vs Pd oraz DRd vs Kd w ramach
opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie
wyzszosci schematu DRd nad schematami DVd oraz Pd (patrz rozdz. 1.5). W zwigzku z tym, zgodnie
z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [8], w ramach analizy wyznaczono wspotczynniki kosztow-

uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Utility Ratio):

koszt

CUR,= ——L
QALY,

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartos¢.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej

koszty stosowania porownywanych technologii sg sobie rowne.

W rozporzadzeniu Ministra Zdrowia nie sprecyzowano, jakie koszty technologii powinny zostac
zrownane, zatem w obliczeniach jako odpowiedni sposdb wyznaczenia kosztu technologii przyjeto
wspotczynnik CUR, ktéry uwzglednia réwniez efekty zdrowotne — woéwczas wyznaczona cena
progowa oznacza cene, przy ktérej koszt uzyskania okreslonego jednostkowego efektu zdrowotnego

dla ocenianej interwencji i komparatora jest rowny.

W przypadku poréwnania DVd vs Rd istnieje wiarygodne poréwnanie posrednie przeprowadzone przy
zastosowaniu techniki MAIC, wobec czego w przypadku tego poréwnania wyznaczono réwniez

wartos¢ ICUR oraz cene progowg wyznaczong wzgledem ICUR.

Analize ekonomiczng dla poréwnan DRd vs DVd, DRd vs Pd oraz DRd vs Kd przeprowadzono w
formie analizy konsekwencji kosztéw. Obliczenia dla tych poréwnan przeprowadzono w dwdch
wariantach. W wariancie | wyznaczono koszt terapii dla leczonego pacjenta w zadanym czasie terapii,
a przedstawione wyniki dotyczyty wytgcznie kosztow leczenia (analiza kosztéw). W wariancie |l dla
ramienia Pd obliczenia przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim z uwzglednieniem $rednich czasow
odnosnie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz czasu trwania terapii, natomiast
dla schematu DRd oraz schematu DVd wykorzystano wyniki przeprowadzonego modelowania. W
scenariuszu tym oszacowano zaréwno wyniki dotyczgce kosztéw terapii, jak i uzyskanych efektow

zdrowotnych, a takze wyznaczone na ich podstawie wspétczynniki CUR. Ze wzgledu na duzg
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heterogenicznos¢ badan pomiedzy badaniami dla interwencji ocenianej (DRd), a badaniami dla

komparatoréw (DVd Pd oraz Kd) nie wyznaczono wynikéw inkrementalnych.

Struktura modelu

Modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw oparto na modelu globalnym dostarczonym przez
Zamawiajgcego (Daratumumab rrMM CEM v4.0_IA3 [10]). Model ten skonstruowano jako model typu
partitioned survival model, w ramach ktérego obszar pod krzywymi przezycia wykorzystywany jest do
obliczenia skumulowanych lat zycia i QALY. Struktura modelu bazuje na stanach zdrowia

odzwierciedlajgcych naturalny przebieg MM.

Wyodrebniono 3 stany zdrowia: przed progresjg (Pre-progression), po progresji (Post-progression) i
zgon (Dead). W celu zapewnienia odpowiedniego modelowania kosztéow zwigzanych z leczeniem
niezbedne byto ciggte Sledzenie statusu leczenia w stanie ,przed progresjg” i ,po progres;ji”:
e przed progresja:
o w trakcie leczenia (on tx);
o poza leczeniem (off tx);
e po progresji:
o w trakcie kolejnego leczenia (on tx);
o poza leczeniem / podczas opieki paliatywnej (off tx);

e Zzgon.

Strukture modelu przedstawia ponizszy rysunek (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Struktura modelu

Pre-progression

o ———-» Post-progression

On tx / off tx

.\\--\-\__/_-'

Linie przerywane reprezentujg fakt, ze przejscia miedzy stanami zdrowia nie sg bezposrednio $ledzone, zamiast tego odsetki pacjentow w kazdym
stanie zdrowia liczone sag z wykorzystaniem podej$cia partitioned survival w kazdym punkcie czasowym.
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Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien i zostata wybrana tak, aby odpowiadata czesto$ci podania

ocenianego leku oraz komparatoréw.

Pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia wchodzg do modelu w stanie ,przed progresjg” i rozpoczynajg
leczenie. Pacjenci z progresjg choroby, ktdrzy nie zmarli podczas pierwszej modelowanej linii leczenia
przechodzg do stanu zdrowia ,po progresji” i mogg otrzymywac kolejne terapie. Pacjenci mogg

umrze¢ w dowolnym momencie w modelu.

W celu modelowania czasu przebywania pacjenta w stanach ,przed progresjg”, ,po progresji” lub
,Zgon”, uwzgledniono krzywe przezycia wolnego od progresji (PFS, progression free survival) i
przezycia catkowitego (OS, overall survival). W celu okreslenia statusu leczenia w stanie ,przed
progresjg” wykorzystano krzywe czasu trwania terapii (TTD, time to treatment discontinuation). Status
leczenia po progresji okreslono poprzez uwzglednienie odsetka pacjentéw wchodzgcych do stanu ,po
progresji” w kazdym cyklu i zaaplikowanie krzywych czasu trwania terapii oraz czasu do progres;ji dla

kolejnych linii.

W modelu partitioned survival skuteczno$¢ leczenia w odniesieniu do PFS nie wptywa bezposrednio
na OS. Ponadto skutecznos$¢ kolejnych linii leczenia jest zawarta w danych dotyczacych OS, podczas

gdy ich koszt nalezy oddzielnie oszacowac.

Do kazdego stanu zdrowia przypisano koszty i uzytecznosci. Uzytecznosci okres$lono zgodnie ze
statusem progresji choroby. Dane dotyczace kosztéw i uzytecznosci zsumowano odpowiednio dla
ramienia interwencji i komparatora, co umozliwito wyznaczenie catkowitych efektéw zdrowotnych w
kosztach i efektach zdrowotnych dla interwencji ocenianej i komparatora, a takze odpowiednich

wynikéw inkrementalnych.

Populacja docelowa

Populacje docelowag niniejszej analizy stanowig doro$li pacjenci z opornym na leczenie i/lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma), | KNEGcNGNG
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Poréwnywane interwencje

W analizie przeprowadzono nastepujgce poréwnania:

e schematu DRd ze schematem Rd, schematem DVd, schematem Pd oraz schematem Kd,

Whnioskowana interwencja obejmuje schemat DRd oraz DVd, w ramach ktérych podanie
daratumumabu bedzie mogto mie¢ forme wlewu dozylnego (DARA IV, opakowania 1 fiol. 5 ml. oraz

1 fiol. 20 ml.) lub wstrzykniecia podskdrnego (DARA SC, opakowanie 1800 mg).

Szczegolowa charakterystyke uwzglednionych interwencji przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego [1]. Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie przedstawiono w rozdziale 3.5.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z

perspektywy pfatnika publicznego.

Kosztami réznicujgcymi wyniki z perspektywy NFZ oraz tgcznej perspektywy NFZ i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspoiptacenia za leki sg koszty DEX stosowanego w ramach poréwnywanych
schematéw oraz w schematach kolejnych linii i koszty niektorych lekéw stosowanych w kolejnych

liniach oraz w ramach najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC, ang. best supportive care).
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Uwzglednione koszty pacjentéw stanowig znikomg czes$¢ catkowitych kosztow NFZ ponoszonych na
leczenie analizowanej jednostki chorobowej i w zwigzku z tym wyniki z tgcznej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki nalezy uznac¢ jako wyniki

dodatkowe.

Horyzont czasowy analizy

Analize uzytecznosci kosztéw przeprowadzono w 30-letnim horyzoncie czasowym utozsamianym z

horyzontem dozywotnim.

Dozywotni horyzont czasowy pozwala na ujecie petnego czasu zycia pacjentdéw uwzglednionych w
analizie. Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i
pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania

uwzglednionych technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [2].

W ramach analizy wrazliwosci, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [2] przetestowano krétszy horyzont

czasowy. Jako scenariusz alternatywny przyjeto horyzont réwny 5 lat.

Analize konsekwencji kosztow przeprowadzono w dwéch wariantach: rocznym horyzoncie czasowym
oraz dozywotnim horyzoncie czasowym (rozumianym jako $redni czas przezycia catkowitego)
okreslonym na podstawie wynikéw modelu (schematy DRd, DVd oraz Kd) i badan odnalezionych w

ramach analizy klinicznej (schemat Pd).

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji ustalono w oparciu o wyniki badan
uwzglednionych w analizie klinicznej [3]. W ramach niniejszej oceny analizowano nastepujace punkty
koncowe:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

e przezycie catkowite (OS),

e wystepowanie zdarzen niepozadanych (AE, ang. adverse events).

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziatach
3.1i3.1.8.

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Uzytecznosci poszczegdlnych standéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegotowy opis przeprowadzonych

przeszukan przedstawiono w rozdziale 3.4 oraz w aneksie (rozdz. A.3).
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Koszty

W analizie uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujace
kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekow,
e koszty podania lekéw,
e Kkoszty monitorowania terapii, w tym:
o koszty monitorowania przed progresja,

o koszty monitorowania BSC po progresji,

koszty kolejnych linii leczenia (koszty lekow, koszty podania i monitorowania leczenia),

koszty opieki terminalnej,

e Kkoszty leczenia AE.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.6.

. Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla

kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [11] oraz rozporzgdzeniem
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Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [8].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zgodnie z =zapisami wytycznych AOTMIT,

przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych.

W przypadku gdy horyzont czasowy analizy konsekwencji kosztow przekracza 1 rok w obliczeniach
uwzgledniono dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw. W wariancie, w ktérym horyzont
czasowy analizy konsekwencji kosztow jest réwny 1 rok, dyskontowanie efektéw zdrowotnych i

kosztéw w obliczeniach nie zostato uwzglednione.

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentéw pomiedzy
stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg tak, jakby
pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie
szczegoblnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze rdznice

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie, pomimo wzglednie krétkiej dlugosci cyklu wynoszgcej

1 tydzien, uwzgledniono korekte potowy cyklu. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [11].

Prog optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektdow zdrowotnych przy jednoczes$nie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzieh zakohczenia wersji 2.0 analizy wynosi 166 758
zt[12].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zi.
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2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC, cost-effectiveness acceptability curve) w przypadku

analiz kosztow-uzytecznosci lub kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (ré6znica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziome;j
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prosta obrazujgca prog optacalnosci (166 758 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametrow masy ciata i powierzchni ciata, intensywnosci dawkowania, spadkéw
uzytecznos$ci przyjeto rozklad normalny, jako dobrze reprezentujgcy zmienne o wartosciach
skupionych symetrycznie wokét wartosci sredniej;

e dla parametréw dopasowanych funkcji krzywych przezycia przyjeto wielowymiarowy rozkfad
normalny, uwzgledniajgcy korelacje miedzy parametrami; przyjecie takiego rozktadu pozwala na
taczne modelowanie wspoétczynnikow regresji z uwzglednieniem wspotzaleznosci miedzy nimi;

e dla odsetkdw, proporcji, uzytecznosci przyjeto rozkiad beta na odcinku [0; 1]; rozkiad beta
pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym
przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametréw kosztowych przyjeto rozklad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu mogg przyjg¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie

koszty.
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$sé wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
o efektywnosci interwenciji,
e uzytecznosci stanow zdrowia,
e kosztow LEN,
e charakterystyk poczgtkowych pacjentéw,
e odsetka pacjentéw stosujgcych DARA SC w DRd i DVd jako interwencji ocenianej,

e Kkosztu terapii w kolejnych liniach leczenia.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populaciji

W analizie uwzgledniono nastepujgce charakterystyki poczgtkowe pacjentow:
o wiek, odsetek mezczyzn (w celu okreslenia Smiertelnosci naturalnej pacjentow),
e mase ciata, powierzchnie ciata (w celu okreslenia wielkosci dawek lekéow uwzglednionych w

analizie).

Dane odnosnie wieku, pici i $redniej masy ciata obliczono jako $rednig wazong warto$¢ z badania
POLLUX [4], badania CASTOR [5] oraz badania COLUMBA [13]. Dane odnos$nie sredniej powierzchni
ciata przyjeto na podstawie analizy weryfikacyjnej dla panobinostatu (w populacji pacjentéw z
opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym) [14]. W celu okres$lenia wptywu przyjetych
zatozen w zakresie masy i powierzchni ciata na wyniki analizy, w ramach analizy wrazliwosci
testowano alternatywne wartosci dla tych parametrow. Dla parametru dotyczgcego powierzchni ciata
przyjeto zakres zmiennosci rowny +10%. Natomiast dla parametru dotyczgcego masy ciata w analizie
wrazliwosci przetestowano wartos¢ tylko z badania POLLUX [4] (wariant minimalny) oraz tylko z
badania CASTOR [5] (wariant maksymalny).

Wartosci przyjete w analizie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 5).

Tabela 5.
Charakterystyki populacji

Parametr Wariant Wartos¢ Zrédto danych
Wiek Analiza podstawowa 65 lata
Odsetek mezczyzn Analiza podstawowa 57,0% SredgESv_\I/_aozerg]zi gaéﬁ'}l\ﬁg A‘ I[‘1U 3)]( 4.
Analiza podstawowa 75,07
Masa ciata [kg] Analiza wrazliwosci (scenariusz MC1) 73,62 POLLUX [4]
Analiza wrazliwosci (scenariusz MC2) 77,69 CASTOR [5]
Analiza podstawowa 1,71 AWA panobinostat [14]
Powierz[tr:nhz?ia ciata Analiza wrazliwosci (scenariusz PC1) 1,54 Wartos¢ podstawowa -10%
Analiza wrazliwosci (scenariusz PC2) 1,88 Wartos¢ podstawowa +10%

AWA - analiza weryfikacyjna

Efektywnos¢ interwencji

W przypadku poréwnania schematow DRd i Rd skuteczno$¢ schematéw w zakresie przezycia

wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego, a takze czas trwania terapii okreslono na podstawie
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wynikow badania POLLUX [4]. W przypadku poréwnania schematéw DVd i Vd skuteczno$¢ okreslono
na podstawie wynikow badania CASTOR [5]. Dla poréwnania DVd z Rd wykorzystano wyniki
przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej poréwnania posredniego z dostosowaniem typu MAIC
[3]. Poréwnania DRd z DVd, Pd i Kd polegaty na zestawieniu wynikéw odnalezionych badan (dla tych

porownan przeprowadzono analize kosztéw konsekwenc;ji).

Ekstrapolacja danych na potrzeby modelu polegata na dopasowaniu do krzywych Kaplana-Meiera
modeli parametrycznych zgodnie z rekomendacjami NICE w zakresie ekstrapolacji danych
dotyczacych przezycia (NICE Decision Support Unit) [15]. Podczas modelowania OS i PFS testowano
6 rozktadéw parametrycznych:

e Weibulla,

e wyktadniczy,

¢ log-normalny,

¢ log-logistyczny,

e Gompertza,

e uogolniony gamma.

W celu wyboru najlepiej dopasowanych krzywych przeprowadzono ocene dopasowania modelu za
pomoca kryterium Akaike (AIC) i Bayesowskiego kryterium informacyjnego (BIC). Dodatkowo
dokonano wizualnej oceny wiarygodnosci dopasowania i rozwazono prawdopodobienstwo kliniczne

ekstrapolowanych wynikéw.

3.1.1. Poréwnanie DRd vs Rd (IIIIIIIN)

Efektywnos¢ DRd i Rd w zakresie krzywych OS i PFS zaczerpnieto z modelu oryginalnego, gdzie
analiza przezycia bazowata na danych surowych pacjentow z badania POLLUX. Metodyka
zastosowana w celu oszacowania skutecznosci DRd i Rd zostata doktadnie opisana w ramach raportu

technicznego dotgczonego do modelu globalnego [16].

Dopasowanie funkcji parametrycznych zostato przeprowadzone przez autoréw oryginalnego modelu.
Funkcje parametryczne zostaty ocenione pod katem dopasowania z wykorzystaniem kryterium AIC i
BIC. Niskie wartosci AIC i BIC wskazujg na lepsze dopasowanie funkcji parametrycznej do danych

rzeczywistych.
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3.1.1.1. Przezycie calkowite

Prawdopodobiehstwo przezycia w wykorzystanym modelu zostato okredlone na podstawie wynikow
badania POLLUX poprzez dopasowanie funkcji parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera.
Dopasowanie przeprowadzono osobno dla obu ramion (Rd i DRd) zgodnie z podej$ciem przyjetym w

oryginalnym modelu [16].

W ponizszej tabeli (Tabela 6) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych.

Tabela 6.
OS - ocena dopasowania funkcji parametrycznych dla Rd i DRd

Na ponizszych wykresach zestawiono dopasowane krzywe parametryczne (Wykres 1, Wykres 2).
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Wykres 1.
Przezycie catkowite z badania POLLUX dla schematu DRd wraz z dopasowanymi rozktadami

Wykres 2.
Przezycie catkowite z badania POLLUX dla schematu Rd wraz z dopasowanymi rozktadami
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Wszystkie funkcje parametryczne dla schematu Rd i DRd dobrze pasowaty do danych rzeczywistych

w okresie trwania badania, na co wskazujg zaréwno kryteria statystyczne, jak i ocena wizualna.

Dopasowane krzywe znaczgco réznig sie w zakresie dtugoterminowej prognozy przezycia.

W celu weryfikacji poprawnosci ekstrapolacji OS przy pomocy wybranych krzywych podjeto probe
zestawienia krzywych z badania POLLUX z wynikami innych badan. W wyniku niesystematycznego
przeszukania zidentyfikowano kilka badan raportujgcych wyniki dla schematu Rd. Na podstawie
wynikow odnalezionych badan poréwnano krzywe OS z badania POLLUX z krzywymi z innych badan
dla Rd. Na ponizszym wykresie (Wykres 3) zestawiono krzywe dla petnych populacji z

porownywanych badan (populacje ITT).
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Wykres 3.
Poréwnanie prognoz OS dla Rd z danymi zewnetrznymi

Na podstawie przedstawionego zestawienia mozna wnioskowaé, ze przezycie catkowite pacjentow
stosujgcych schemat Rd jest wyzsze w badaniu POLLUX niz w innych zidentyfikowanych badaniach
dla opornego / nawrotowego MM, co wynika najprawdopodobniej z dostepnosci bardziej skutecznych
terapii w ramach kolejnych linii leczenia w badaniu POLLUX. W szczegdlnos$ci, zgodnie z danymi z
badania POLLUX, 46% pacjentow po Rd zastosowato w kolejnej linii DARA w monoterapii, a 32%
schemat Pd. W innych zidentyfikowanych badaniach nie byto mozliwosci zastosowania DARA w

ramach kolejnej linii, natomiast skuteczne schematy oparte na POM lub karfilzomibie byly stosowane

jedynie u niewielkiej grupy pacjentow. |
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Wykres 4.
Poréwnanie prognoz OS dla Rd z danymi zewnetrznymi, rozktad wyktadniczy zmodyfikowany

W ponizszej tabeli (Tabela 7) zestawiono zatozenia przyjete w analizie podstawowej w zakresie
ekstrapolacji krzywych OS oraz testowane scenariusze w ramach analizy wrazliwosci dla schematow
DRd i Rd.

Tabela 7.
Typy krzywych parametrycznych przyjetych dla OS dla DRd i Rd — podsumowanie zatozen

3.1.1.2. Przezycie wolne od progresji

Prawdopodobiehstwo przezycia wolnego od progresji w wykorzystanym modelu zostato okreslone na

podstawie wynikow badania POLLUX poprzez dopasowanie funkcji parametrycznych do krzywych
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Kaplana-Meiera. Dopasowanie przeprowadzono osobno dla obu ramion (Rd i DRd) zgodnie z

podejsciem przyjetym w oryginalnym modelu [16].

W ponizszej tabeli (Tabela 8) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkcji parametrycznych.

Tabela 8.
PFS - ocena dopasowania funkcji parametrycznych dla Rd i DRd

Na ponizszych wykresach zestawiono dopasowane krzywe parametryczne (Wykres 5, Wykres 6).

Wykres 5.
Przezycie wolne od progresji z badania POLLUX dla schematu DRd wraz z dopasowanymi rozktadami
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Wykres 6.
Przezycie catkowite z badania POLLUX dla schematu Rd wraz z dopasowanymi rozktadami

Powyzsze dopasowanie zostato przeprowadzone na postawie danych dostepnych w modelu
otrzymanym od Zamawiajgcego (tj. na podstawie danych z mediang obserwac;ji 25,4 mies.). Aktualnie
najnowsze opublikowane dane odnosnie PFS dotycza znacznie dtuzszego okresu obserwacji
(mediana obserwacji 54,8 mies.). Zatem w celu weryfikacji poprawnosci przeprowadzonej
ekstrapolacji PFS na podstawie danych z modelu zestawiono dopasowane krzywe parametryczne z

najnowszg opublikowang krzywg PFS [17] (Wykres 7, Wykres 8).

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 37



z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i d

Wykres 7.
Dopasowane rozktady na podstawie danych z modelu oryginalnego (mediana obserwacji 25,4 mies.) oraz krzywa PFS
(mediana obserwacji 54,8 mies.) - DRd

Wykres 8.
Dopasowane rozktady na podstawie danych z modelu oryginalnego (mediana obserwacji 25,4 mies.) oraz krzywa PFS
(mediana obserwac;ji 54,8 mies.) - Rd
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Na podstawie powyzszych wykreséw mozna stwierdzi¢, ze krzywe wybrane do obliczeh na podstawie
krétszych danych (mediana obserwacji 25,4 mies.) zaréwno dla schematu DRd, jak i Rd, sg dobrze

dopasowane réwniez do nowszych danych (mediana obserwacji 54,8 mies.).

Dodatkowo dane zaprezentowane w analizie klinicznej w kolejnych okresach obserwacji wskazuja, ze

mediana PFS utrzymuje sie na stalym poziomie w przypadku obu schematéw (Tabela 9).

Tabela 9.
Przezycie wolne od progresji choroby u pacjentéw z MM — dane z analizy klinicznej [3]

Mediana OB. [mies.]

Mediana [95%CI] Mediana [95%CI]
13,5 286 NR [NE] 283 18,4 mies. [13,9; NE]
17,32 286 NR 283 17,5 mies. [bd]
25,4° 286 NR 283 17,5 mies. [bd]
44,3¢ 286 44,5 mies. [34,1; NE] 283 17,5 mies. 13,9; 20,8]
51,34 286 45,8 mies. [bd] 283 17,5 mies. [bd]
54,8° 286 45,0 mies. [bd] 283 17,5 mies. [bd]

NR — nie osiggnigto (ang. not reached)

Zatem, majgc na uwadze powyzsze, rozktady modelujgce przezycie bez progresji choroby wybrane do
obliczen na podstawie danych z modelu oryginalnego sg odpowiednie réwniez do nowszych danych

odnosnie przezycie bez progresji choroby.

W ponizszej tabeli (Tabela 10) zestawiono zatozenia przyjete w analizie podstawowej w zakresie
ekstrapolacji krzywych PFS oraz testowane scenariusze w ramach analizy wrazliwosci dal schematow
DRd i Rd.

Tabela 10.
Typy krzywych parametrycznych przyjetych dla PFS dla DRd i Rd — podsumowanie zatozen

3.1.1.3. Prawdopodobienstwo zgonu w stanie ,,przed progresja”

W celu okreslenia odsetka pacjentéw przechodzacych w poszczegodlnych cyklach do stanu ,po
progresji” i, w dalszej kolejnosci, oszacowania kosztéw kolejnych linii, konieczne bylo okreslenie

prawdopodobiehstwa zgonu w stanie ,przed progresjg”.

Model dostarczony przez Zamawiajgcego umozliwia uwzglednienie dwdch podejs¢ odnosnie

okres$lenia odsetka pacjentow przechodzacych do stanu ,po progresji”:
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e przy uwzglednieniu statego tygodniowego odsetka zgonéw ws$rod zdarzen PFS z badania
POLLUX, wynoszacego [l szacuje sie odsetek pacjentéw przechodzacych do stanu ,po

progres;ji” zgodnie z rGwnaniem:
NewPPS, = (PFS,_, — PFS,) — (PFS,,_, — PFS,) x PropDeathPFS

gdzie NewPPS, oznacza nowych pacjentéw w stanie ,po progresji” w cyklu n, PFS, oznacza
pacjentdw w stanie ,przed progresjg” w cyklu n, natomiast PropDeathPFS oznacza odsetek zgonow

wsrod zdarzen PFS;

e przy uwzglednieniu statego tygodniowego prawdopodobieAstwa zgonu w stanie ,przed
progresjg” w badaniu POLLUX, wynoszacego [l szacuje sie odsetek pacjentow
przechodzacych do stanu ,po progresji” zgodnie z rownaniem:

NewPPS, = (PFS,_, — PFS,) — PFS,_, * ProbDeathPFS

gdzie NewPPS, oznacza nowych pacjentéw w stanie ,po progresji” w cyklu n, PFS, oznacza
pacjentow w stanie ,przed progresj3” w cyklu n, natomiast ProbDeathPFS oznacza

prawdopodobiehAstwo zgonu w stanie PFS.

W analizie podstawowej wykorzystano drugie podejscie, przy wykorzystaniu odsetka zgonu w stanie
.przed progresjg”. State prawdopodobienstwo zgonu mozna trakiowa¢ jako odzwierciedlenie

Smiertelnosci ogodlnej, ktdra niekoniecznie jest bezposrednio zwigzana z MM.

Alternatywnie w analizie wrazliwosci wykorzystano drugie zaimplementowane w analizie podejscie,

wykorzystujace odsetek zgondéw wsrdd zdarzeh PFS (scenariusz Mort-1).

3.1.1.4. Czas trwania terapii

Czas trwania leczenia modelowano zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu, gdzie dane z

badania POLLUX modelowano _ (statystycznie najlepsze dopasowanie,
szczegoty w raporcie technicznym do modelu [16]).

Dopasowane krzywe zestawiono na ponizszym wykresie (Wykres 9).
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Wykres 9.
TTD - krzywe dla DRd i Rd

3.1.2. Poréwnanie DVd vs Vd (TGN

Efektywnos¢ DVd i Vd w zakresie krzywych OS i PFS zaczerpnieto z modelu oryginalnego, gdzie
analiza przezycia bazowata na danych surowych pacjentéow z badania CASTOR. Metodyka
zastosowana w celu oszacowania skutecznosci DVd i Vd zostata doktadnie opisana w ramach raportu

technicznego dotgczonego do modelu globalnego [16].

3.1.2.1. Przezycie catkowite

Prawdopodobienstwo przezycia w wykorzystanym modelu zostato okreslone na podstawie wynikéw

badania CASTOR | oprzez dopasowanie funkcji

parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera. Dopasowanie przeprowadzono osobno dla obu

ramion (Vd i DVd) zgodnie z podejsciem przyjetym w oryginalnym modelu.

W ponizszej tabeli (Tabela 11) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkgiji

parametrycznych.

Tabela 11.
OS - ocena dopasowania funkcji parametrycznych dla Vd i DVd
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Na ponizszych wykresach zestawiono dopasowane krzywe parametryczne (Wykres 10, Wykres 11).

Wykres 10.
Przezycie catkowite dla schematu DVd
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Wykres 11.
Przezycie catkowite dla schematu Vd

W ponizszej tabeli (Tabela 12) zestawiono zatozenia przyjete w analizie podstawowej w zakresie
ekstrapolacji krzywych OS oraz testowane scenariusze w ramach analizy wrazliwosci dla schematow
Dvdi Vd.
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Tabela 12.
Typy krzywych parametrycznych przyjetych dla OS dla DVd i Vd — podsumowanie zatozen

3.1.2.2. Przezycie wolne od progresji

Prawdopodobiehstwo przezycia wolnego od progresji w wykorzystanym modelu zostato okreslone na
podstawie wynikéw badania CASTOR poprzez dopasowanie funkcji parametrycznych do krzywych
Kaplana-Meiera. Dopasowanie przeprowadzono osobno dla obu ramion (Vd i DVd) zgodnie z

podejsciem przyjetym w oryginalnym modelu [16].

W ponizszej tabeli (Tabela 13) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkgciji

parametrycznych.

Tabela 13.
PFS - ocena dopasowania funkcji parametrycznych dla DVd i Vd

Na ponizszych wykresach zestawiono dopasowane krzywe parametryczne (Wykres 12, Wykres 13).
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Wykres 12.
Przezycie wolne od progresji dla schematu DVd

Wykres 13.
Przezycie wolne od progresji dla schematu Vd
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Powyzsze dopasowanie zostato przeprowadzone na postawie danych dostepnych w modelu
otrzymanym od Zamawiajgcego (tj. na podstawie danych z mediang obserwacji 19,4 mies.). Aktualnie
najnowsze opublikowane dane odnosnie PFS dotycza znacznie dtuzszego okresu obserwacji
(mediana obserwacji 50,2 mies.). Zatem w celu weryfikacji poprawnosci przeprowadzonej
ekstrapolacji PFS na podstawie danych z modelu zestawiono dopasowane krzywe parametryczne z

najnowszg opublikowang krzywa PFS [18] (Wykres 14,Wykres 15).

Wykres 14.
Dopasowane rozktady na podstawie danych z modelu oryginalnego (mediana obserwacji 19,4 mies.) oraz krzywa PFS
(mediana obserwac;ji 50,2 mies.) - DVd
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Wykres 15.
Dopasowane rozktady na podstawie danych z modelu oryginalnego (mediana obserwacji 19,4 mies.) oraz krzywa PFS
(mediana obserwacji 50,2 mies.) - Vd

Na podstawie powyzszych wykreséw mozna stwierdzic, ze krzywe wybrane do obliczen na podstawie

krotszych danych (mediana obserwacji 19,4 mies.) sg dobrze dopasowane rowniez do nowszych

danych (mediana obserwacji 50,2 mies.). | IEEEEEEEEE

Dane zaprezentowane w analizie klinicznej w kolejnych okresach obserwacji wskazuja, ze mediana

PFS utrzymuje sie na statym poziomie w przypadku obu schematow (Tabela 14).

Tabela 14.
Przezycie wolne od progresji choroby u pacjentéw z MM — dane z analizy klinicznej [3]
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NR — nie osiggnigto (ang. not reached)

Zatem, majac na uwadze powyzsze, rozktady modelujgce przezycie bez progresji choroby wybrane do
obliczen na podstawie danych z modelu oryginalnego sg odpowiednie réwniez do nowszych danych

odnosnie przezycie bez progresji choroby.

W ponizszej tabeli (Tabela 15) zestawiono zatozenia przyjete w analizie podstawowej w zakresie
ekstrapolacji krzywych PFS oraz testowane scenariusze w ramach analizy wrazliwosci dal schematow
Dvdi vd.

Tabela 15.
Typy krzywych parametrycznych przyjetych dla PFS dla DVd i Vd — podsumowanie zatozen

3.1.2.3. Prawdopodobienstwo zgonu w stanie ,,przed progresja”

W celu okreslenia odsetka pacjentéw przechodzacych w poszczegodlnych cyklach do stanu ,po
progresji” i, w dalszej kolejnosci, oszacowania kosztéw kolejnych linii, konieczne byto okreslenie

prawdopodobiehstwa zgonu w stanie ,przed progresjg”.

Model dostarczony przez Zamawiajgcego umozliwia uwzglednienie dwdch podejs¢ odnosnie

okres$lenia odsetka pacjentow przechodzacych do stanu ,po progresji”:

e przy uwzglednieniu statego tygodniowego odsetka zgondw wsrdod zdarzen PFS z badania
CASTOR, wynoszacego [l szacuje sie odsetek pacjentéw przechodzacych do stanu ,po

progresji” zgodnie z rownaniem:
NewPPS, = (PFS,_, — PFS,) — (PFS,,_, — PFS,) x PropDeathPFS

gdzie NewPPS, oznacza nowych pacjentéw w stanie ,po progresji” w cyklu n, PFS, oznacza
pacjentéw w stanie ,przed progresjg” w cyklu n, natomiast PropDeathPFS oznacza odsetek zgonow

wsrod zdarzen PFS.

e przy uwzglednieniu statego tygodniowego prawdopodobienstwa zgonu w stanie ,przed
progresjg” w badaniu CASTOR, wynoszacego [l szacuje sie odsetek pacjentow

przechodzacych do stanu ,po progresji” zgodnie z rownaniem:

NewPPS, = (PFS,_, — PFS,) — PFS,_, * ProbDeathPFS
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gdzie NewPPS, oznacza nowych pacjentéw w stanie ,po progresji” w cyklu n, PFS, oznacza
pacjentow w stanie ,przed progresj3” w cyklu n, natomiast ProbDeathPFS oznacza

prawdopodobienstwo zgonu w stanie PFS.

W analizie podstawowej wykorzystano drugie podejscie, przy wykorzystaniu odsetka zgonu w stanie
.przed progresjg”. State prawdopodobienstwo zgonu mozna traktowa¢ jako odzwierciedlenie

Smiertelnosci ogodlnej, ktdra niekoniecznie jest bezposrednio zwigzana z MM.

Alternatywnie w analizie wrazliwosci wykorzystano drugie zaimplementowane w analizie podejscie,

wykorzystujgce odsetek zgondéw wsrdad zdarzen PFS (scenariusz Mort-2).

3.1.2.4. Czas trwania terapii

Czas trwania leczenia modelowano zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu, gdzie dane z

badania CASTOR modelowano [ I (statystycznie najlepsze dopasowanie,
szczegoty w raporcie technicznym do modelu [16]).

Dopasowane krzywe zestawiono na ponizszym wykresie (Wykres 16).

Wykres 16.
TTD - krzywe dla DVd i Vd

3.1.3. Dvd vs vd (I

Efektywno$¢ schematu DVd w zakresie krzywych OS i PFS w populacji pacjentow || EGczNENNG
I - phicto z modelu oryginalnego, gdzie analiza przezycia bazowata na danych
surowych pacjentéw z badania CASTOR. Metodyka zastosowana w celu oszacowania skutecznosci
DVd i Vd zostalta doktadnie opisana w ramach raportu technicznego dotgczonego do modelu

globalnego [16].
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3.1.3.1. Przezycie calkowite

Prawdopodobienstwo przezycia w wykorzystanym modelu zostato okreslone na podstawie wynikéw

badania CASTOR [ oprzez

dopasowanie funkcji parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera. Dopasowanie przeprowadzono

osobno dla obu ramion (Vd i DVd) zgodnie z podej$ciem przyjetym w oryginalnym modelu.

W ponizszej tabeli (Tabela 11) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkgciji

parametrycznych.

Tabela 16.
OS - ocena dopasowania funkcji parametrycznych dla Vd i DVd

Na ponizszych wykresach zestawiono dopasowane krzywe parametryczne (Wykres 17, Wykres 18).
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Wykres 17.
Przezycie catkowite dla schematu DVd

Wykres 18.
Przezycie catkowite dla schematu Vd
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W ponizszej tabeli (Tabela 17) zestawiono zatozenia przyjete w analizie podstawowej w zakresie
ekstrapolacji krzywych OS oraz testowane scenariusze w ramach analizy wrazliwosci dla schematow
Dvdi Vd.

Tabela 17.
Typy krzywych przyjetych dla OS dla DVd i Vd — podsumowanie zatozen

3.1.3.2. Przezycie wolne od progresji

Prawdopodobiehstwo przezycia wolnego od progresji w wykorzystanym modelu zostato okreslone na
podstawie wynikéw badania CASTOR poprzez dopasowanie funkcji parametrycznych do krzywych
Kaplana-Meiera. Dopasowanie przeprowadzono osobno dla obu ramion (Vd i DVd) zgodnie z

podejsciem przyjetym w oryginalnym modelu [16].

W ponizszej tabeli (Tabela 13) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkgiji

parametrycznych.

Tabela 18.
PFS - ocena dopasowania funkcji parametrycznych dla DVd i Vd
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Na ponizszych wykresach zestawiono dopasowane krzywe parametryczne (Wykres 19, Wykres 20).

Wykres 19.
Przezycie wolne od progresji dla schematu DVd

Wykres 20.
Przezycie wolne od progresji dla schematu Vd
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W ponizszej tabeli (Tabela 15) zestawiono zatozenia przyjete w analizie podstawowej w zakresie
ekstrapolacji krzywych PFS oraz testowane scenariusze w ramach analizy wrazliwosci dla schematow
Dvdi Vd.
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3.1.3.3. Prawdopodobienstwo zgonu w stanie ,,przed progresja”

W celu okreslenia odsetka pacjentéw przechodzgcych w poszczegodlnych cyklach do stanu ,po
progresji” i w dalszej kolejnosci, oszacowania kosztow kolejnych linii leczenia, konieczne byto

okreslenie prawdopodobienstwa zgonu w stanie ,przed progresjg”.

3.1.3.4. Czas trwania terapii

Dopasowane krzywe zestawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 21.
TTD — krzywe dla DVd i Vd

3.1.4. Poréwnanie DVd z Rd (G

Dla poréwnania DVd z Rd wykorzystano wyniki przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej
poréwnania posredniego z dostosowaniem typu MAIC opublikowanego w postaci doniesienia
konferencyjnego [3]. Do poréwnania wykorzystano indywidualne dane pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM, ktorzy brali udziat w badaniu CASTOR (ramie DVd) oraz badaniu POLLUX (ramie DRd).

3.1.4.1. Przezycie wolne od progresji

Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem wykazaly, ze terapia DVd przyczynita sie do
wydiuzenia czasu wolnego od progresji u pacjentdow z nawrotowym lub opornym MM w poréwnaniu z

terapig Rd, a réznica ta byla istotna statystycznie (wartos$¢ p = 0,0125 dla PFS).

Tabela 20.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréownania posredniego DVd wzgledem Rd u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM (MAIC)

DVd vs Rd z dostosowaniem*

Punkt koncowy

HR [95% CI] Wartos¢ p

PFS 0,68 [0,51; 0,92] 0,0125

Mediana okresu obserwacji: DVd: 40 mies., Rd: 44,3 mies.
* Dostosowanie za pomocg odwrotnego prawdopodobienstwa wazenia (IPW, ang. inverse probability weighting).
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W oparciu o dane z analizy klinicznej (Tabela 20) oraz dopasowang krzywg PFS dla schematu DVd

zaimplementowana w modeu (I
I ) d okonano dopasowania krzywej Rd.

Wykres 22.
PFS — krzywe dla DVd i Rd - rozktad log-logistyczny (rozktad uwzgledniony w analizie podstawowej dla DVd)

3.1.4.2. Przezycie catkowite

W odnalezionym w ramach analizy klinicznej poréwnaniu posrednim z dostosowaniem typu MAIC
opublikowanym w postaci doniesienia konferencyjnego nie raportowano wynikéw przeprowadzonego
poréwnania w zakresie przezycia catkowitego. W zwigzku z tym w ramach niniejszej analizy nie byto
mozliwe przeprowadzenie analogicznego dostosowania krzywej OS, jak krzywej PFS. Jednoczes$nie
dane dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby w sposéb jednoznaczny wskazujg na réznice
pomiedzy DVd i Rd w tym zakresie. Réznice w PFS wynikajg z dwdch aspektéw: wystepowania
progresji i wystepowania zgondéw. Jednoczesnie ze wzgledu na brak danych na temat réznic w
przezyciu catkowitym brak jest mozliwosci zréznicowania przezycia w stanie po progresji choroby.
W konsekwencji w scenariuszu podstawowym analizy zdecydowano sie krzywg OS dla schematu Rd
wyznaczy¢ w oparciu o krzywa PFS wyznaczong jak powyzej (przy uwzglednieniu zréznicowania PFS
pomiedzy ocenianymi schematami, patrz rozdz. 3.1.4.1) oraz w oparciu o krzywg PPS wyznaczong na
podstawie zaimplementowanych do modelu oryginalnego krzywych OS i PFS dla Rd (dla populacji po

jednej wczesniejszej linii leczenia):
PPS, = 0S, — PFSy,
052 =PFSZ +PPS]_,

gdzie PPS:, OS1 oraz PFS: oznaczajg krzywe dla Rd w | EGTcNGGEEEEEEEEEEEEEEEEE

-, natomiast PFS2 oznacza krzywg dla Rd wyznaczong w oparciu o dane dla DVd oraz HR dla
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poréwnania DVd vs Rd (rozdz. 3.1.4.1). W ten sposob uwzgledniono dostosowanie danych dla Rd w
zakresie przezycia wolnego od progresji choroby réwniez w przezyciu catkowitym, nie ingerujgc
jednoczesnie w przezycie po progresji (ze wzgledu na brak danych w tym okresie pozwalajgcych na
odpowiednig modyfikacje wartosci).

s
x
=
[1]
(7]
N
w
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Wykres 25.
Krzywe Kaplana-Meiera dla schematu DVd oraz Rd
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Krzywe przyjete w analizie wrazliwosci zaprezentowano ponizej (Wykres 26).

Wykres 26.
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Tabela 21.

Dopasowanie krzywej OS dla Rd dla poréwnania DVd vs Rd - scenariusze uwzglednione w analizie

3.1.4.3. Prawdopodobienstwo zgonu w stanie ,,przed progresja”

W celu okreslenia odsetka pacjentéw przechodzacych w poszczegodlnych cyklach do stanu ,po
progresji” i, w dalszej kolejnosci, oszacowania kosztéw kolejnych linii leczenia, konieczne byto

okreslenie prawdopodobienstwa zgonu w stanie ,przed progresjg”.

Wartosci oraz podejscie wykorzystane w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci dla
poréwnania DVd vs Rd sg takie same, jak dla poréwnania DVd vs Vd. Szczegéty odnosnie

scenariuszy uwzglednionych w niniejszej analizie zostaty opisane w rozdz. 3.1.2.3

3.1.4.4. Czas trwania terapii

Podobnie jak dla przezycia catkowitego, w odnalezionym w ramach analizy klinicznej poréwnaniu
posrednim z dostosowaniem typu MAIC opublikowanym w postaci doniesienia konferencyjnego nie

raportowano wynikéw przeprowadzonego porownania w zakresie czasu trwania terapii.

W modelu umozliwiono modelowanie czasu trwania terapii z zastosowaniem hazardu wzglednego
wzgledem czasu do progresji choroby. Podany w raporcie do modelu oryginalnego HR dla krzywej
TTD wzgledem PFS zostat wyznaczony w oparciu o opublikowang mediane PFS oraz mediane czasu
trwania leczenia z badania POLLUX w ramieniu Rd i wyniést 1,1 [16]. Brak jest innych danych, na

podstawie ktérych mozliwe bylo wyznaczenie czasu trwania leczenia schematem Rd w populacji

pacjentow z MM I dia poréwnania DVd vs Rd. I
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Tabela 22.
Parametr wykorzystany do wyznaczenia krzywej TTD w ramieniu Rd dla poréwnania DVd vs Rd

3.1.5. Poréwnanie DVd vs Kd (IIIEIGIGNGEG)

3.1.5.1. Przezycie calkowite

Dane dla przezycia catkowitego w badaniu CASTOR pozostajg niedojrzate. W zwigzku z tym w

analizie klinicznej nie przeprowadzono poréwnania posredniego w zakresie przezycia catkowitego.

W modelu oryginalnym dostarczonym przez Zamawiajgcego krzywe przezycia catkowitego dla
schematu Kd zostaty wyznaczone w oparciu o HR wzgledem Vd. Zatem w obliczeniach uwzgledniono
prezentowany w analizie klinicznej HR = 0,76 [0,63; 0,92] dla poréwnania Kd vs Vd (Tabela 23).

Tabela 23.
Wspoétczynnik HR w odniesieniu do przezycia catkowitego dla poréwnania Kd vs Vd uwzgledniony w obliczeniach

Parametr Wartos¢

HR [95% C ] 0,76 [0,63; 0,92]

3.1.5.2. Przezycie wolne od progresji choroby

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazujg, iz przezycie wolne od progres;ji
choroby bylo znamiennie statystycznie diuzsze ws$rdéd pacjentédw leczonych schematem DVd w

poroéwnaniu z grupa chorych stosujgcych schemat Kd (Tabela 24).

Tabela 24.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania posredniego metoda Biichera DVd vs Kd

Mediana okresu HR [95% CI]

obserwacji [mies.] DVd vs Vd Kd vs Vd DVd vs Kd

Punkt koncowy

Populacja ogélna z badania

PFS 50,2 vs 19,4 0,31[0,24; 0,39] 0,53 [0,44; 0,63] 0,58 [0,43; 0,79]

a) Ocena niezaleznej komisji

W modelu krzywe przezycia wolnego od progresji choroby dla schematu Kd zostaty wyznaczone w
oparciu o HR vs Vd. Jest to podejscie spdjne z modelowaniem krzywej przezycia catkowitego (ze
wzgledu na niedojrzate dane z badania CASTOR nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania
posredniego w tym zakresie). W zwigzku z tym w obliczeniach uwzgledniono HR = 0,53 [0,44; 0,63]
dla poréwnania Kd vs Vd (Tabela 25).
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Tabela 25.
Wspotczynnik HR w odniesieniu do przezycia bez progresji choroby dla poréwnania Kd vs Vd uwzgledniony w
obliczeniach

Parametr Wartos¢

HR [95% C ] 0,53 [0,44; 0,63]

3.1.5.3. Prawdopodobienstwo zgonu w stanie ,,przed progresja”

W celu okreslenia odsetka pacjentéw przechodzacych w poszczegodlnych cyklach do stanu ,po
progresji” i w dalszej kolejnosci, oszacowania kosztow kolejnych linii leczenia, konieczne byto

okres$lenie prawdopodobienstwa zgonu w stanie ,przed progresjg”.

Wartosci oraz podejscie wykorzystane w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci dla

poréwnania DVd vs Kd sg takie same, jak dla poréwnania DVd vs Vd.

3.1.5.4. Czas trwania terapii

Czas trwania leczenia dla schematu Kd modelowano zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu, w

oparciu o | IGGGEGEGEG@G@g@gdgEEEE <dianic czasu trwania leczenia z badania ENDEAVOR

(publikacja Dimopoulos 2017 [19]) (Tabela 26).

Tabela 26.
Czas trwania leczenia dla schematu Kd uwzgledniony w analizie

Parametr Wartos¢ z badania Wartos¢ uwzgledniona w modelu

Mediana czasu trwania leczenia [mies.] 11,0 10,8

3.1.6. Poréwnanie DRd z DVd

Dla poréwnania DRd vs DVd przeprowadzono analize konsekwencji kosztow. Obliczenia
przeprowadzono dla nastepujgcych horyzontéw czasowych:
e 12 miesiecy,

e horyzont dozywotni.

W wariancie uwzgledniajgcym horyzont czasowy réwny 12 miesiecy obliczenia przeprowadzono przy
zatozeniu, ze pacjenci z zastosowaniem poréwnywanych schematoéw leczeni bedg w catym
horyzoncie czasowym analizy. Oznacza to, ze pacjentom w analizowanym horyzoncie czasowym nie
zostaly naliczone koszty leczenia po progresji choroby (koszty kolejnych linii leczenia, monitorowania
po progresji choroby oraz opieki terminalnej). W scenariuszach tych oszacowano jedynie koszty

zwigzane z terapig (nie szacowano wynikéw zdrowotnych).
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Dodatkowo przeprowadzono oszacowania dla dozywotniego horyzontu czasowego. W przypadku
horyzontu dozywotniego dla poréwnania DRd vs DVd wykorzystano uzyskane wyniki modelowania dla
DRd vs DVd niezaleznie.

-
1
o
o
[
N
N

Typy krzywych parametrycznych przyjetych dla PFS, OS i TTD dla DVd

W tabeli ponizej poglagdowo zaprezentowano czas przezycia catkowitego, czas przezycia bez progresiji

choroby oraz czasu trwania leczenia wykorzystany w modelu (Tabela 28).

Tabela 28.
0OS, PFS, TTD dla schematu DRd oraz schematu DVd — wartosci wykorzystane w analizie

* wartosci okreslone w oparciu o zaimplementowane w modelu krzywe dla populacji ogéinej

3.1.7. Poréwnanie DRd z Pd

Dla poréwnania DRd vs Pd przeprowadzono analize konsekwencji kosztow. Obliczenia
przeprowadzono w analogicznych horyzontach czasowych, jak dla poréwnania DRd vs DVd (ij. dla
12 miesiecy oraz w horyzoncie dozywotnim). W przypadku horyzontu dozywotniego dla schematu
DRd wykorzystano uzyskane wyniki modelowania (Tabela 28). Dane odnosnie przezycia catkowitego,
przezycia bez progresji choroby oraz czasu trwania leczenia dla schematu Pd zaczerpnigto z
przeprowadzonej w tym zakresie analizy klinicznej [3]. W analizie klinicznej dla schematu Pd
zaprezentowano wyniki z 7 badan klinicznych. Wyniki zamieszczone w analizie klinicznej zestawiono

ponizej (Tabela 29).
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Tabela 29.
0OS, PFS, TTD dla schematu Pd — dane z analizy klinicznej, mediana
=ETELIT] oS PFS TTD
MMO002 16,5 mies. 4,2 mies. 5 mies.
MMO003 13,1 mies. 4,0 mies. 12,4 tyg
KEYNOTE - 183 15,2 mies. 8,4 mies. 127 dni
Baz 2016 16,8 mies. 4,4 mies. bd
ICARIA-MM NR 6,5 mies. 24 tyg.
ELOQUENT 3 17,4 mies. 4,7 mies. bd
IFM200 - 02 14,9 mies. 5,4 mies. 7,2 mies.

NR — nie osiggnieto (ang. not reached), bd — brak danych

Ze wzgledu na ograniczong liczbe danych z badania ICARIA-MM (ij. brak danych odnosnie przezycia
catkowitego oraz danych odnosnie zdarzen niepozadanych, ktére mogtyby zosta¢ wykorzystane w
obliczeniach) nie zostalo ono uwzglednione w obliczeniach. Wyniki zaprezentowane w analizie
klinicznej dla pozostatych 6 badan zostaly przetestowane w ramach scenariuszy dodatkowych

niniejszej analizy.

W analizie klinicznej dane odnosnie przezycia catkowitego, przezycia bez progresji choroby oraz
czasu trwania terapii zaprezentowano w postaci median. Na potrzeby niniejszej analizy niezbedne
bylo okreslenie sredniego przezycia catkowitego, Sredniego przezycia bez progresji choroby oraz
Sredniego czasu trwania terapii. Do oszacowania wartosci srednich na podstawie median dla tych

parametréw zastosowano rozktad wyktadniczy (Tabela 30).

Tabela 30.
0OS, PFS, TTD dla schematu Pd — dane wykorzystane w analizie, warto$¢ srednia
=ETELIT] oS PFS TTD
MMO002 23,8 mies. 6,1 mies. 7,2 mies.
MMO003 18,9 mies. 5,8 mies. 4,1 mies.
KEYNOTE - 183 21,9 mies. 12,1 mies. 6,0 mies.
Baz 2016 24,2 mies. 6,3 mies. 6,3 mies.”
ELOQUENT 3 25,1 mies. 6,8 mies. 6,8 mies.”
IFM200 - 02 21,5 mies. 7,8 mies. 10,4 mies.
Srednia wazona 21,3 mies. 7,2 mies. 5,7 mies.

*w przypadku braku danych odno$nie TTD z badania, przyjeto wartos¢ dla PFS

W ramieniu Pd oszacowanie kosztéw oraz efektow zdrowotnych przeprowadzono bez modelowania

biorgc pod uwage wartosci srednie zaprezentowane powyzej (Tabela 30).
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3.1.8. Poréwnanie DRd vs Kd

Dla poréwnania DRd vs kd przeprowadzono analize konsekwencji kosztow. Obliczenia
przeprowadzono w analogicznych horyzontach czasowych, jak dla poréwnania DRd vs DVd (ij. dla

12 miesiecy oraz w horyzoncie dozywotnim).

Ze wzgledu na definicje populacji docelowej dla schematu DRd ([ G

) odclowanie dla schematu Kd w poréwnaniu ze schematem DRd réwniez zostato
przeprowadzone | Ponizej zamieszczono wspdtczynniki HR (vs Vd) oraz czas trwania

leczenia uwzglednione dia schematu Kd [ (Tabela

31, Tabela 32).

Tabela 31.
Wspotczynniki HR (wzgledem Vd) dla schematu Kd uwzglednione w poréwnaniu z DRd

Punkt koncowy HR [95% ClI]

os 0,76 [0,63; 0,92]

PFS 0,53 [0,44; 0,63]

Tabela 32.
Czas trwania leczenia dla schematu Kd uwzgledniony w analizie

Punkt koncowy Wartos¢ z badania Wartosé¢ w modelu
Mediana czasu trwania leczenia (miesigce) 11,0 10,8
Bezpieczenstwo

W analizie, za autorami modelu oryginalnego, uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych
stopnia 3+ wystepujgcych u przynajmniej 5% pacjentéw w co najmniej jednym z poréwnywanych

ramion ( z wyjgtkiem poréwnan z Kd).

Czestosci zdarzen niepozadanych zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy klinicznej. W przypadku
DRd i Rd w analizie klinicznej na podstawie wynikéw badania POLLUX raportowano dane o czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia 3+:

¢ wystepujgcych u co najmniej 10% pacjentéw w okresie obserwacji 54,8 miesigca,

e wystepujgcych u co najmniej 5% pacjentdéw w oresie obserwacji 44,3 miesigca.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono zdarzenia niepozgdane stopnia 3+ wystepujgce u co najmniej
5% pacjentow. W przypadku, gdy zdarzenie niepozadane raportowane byto w krotszym i diuzszym

okresie obserwacji, w obliczeniach uwzgledniano wyzszg wartosc.

Dla DVd oraz Vd dane w analizie klinicznej pochodzg z badania CASTOR z 50,2 msc. obserwacji. W

przypadku schematu Pd w ramach analizy klinicznej odnaleziono 6 publikacji dotyczacych
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skutecznosci Pd w leczeniu nawrotowego lub opornego MM. Ze wzgledu na brak mozliwosci wyceny,
w analizie nie uwzgledniono jednego zdarzenia raportowanego w badaniu ELOQUENT 3
definiowanego jako Nowotwdr, ktory wystgpit u 11% pacjentéw leczonych Pd. Zdarzenie to nie zostato

zaraportowane dla zadnej z pozostatych rozwazanych w analizie interwencji.

W ponizszej tabeli zestawiono uwzglednione czestosci zdarzen niepozgdanych (Tabela 33).

Tabela 33.
Czestosci zdarzen niepozadanych — wartosci uwzglednione w analizie

Zdarzenie niepozadane

Neutropenia 13,6% 4,6% 56,9% 41,6% 39,2%
Niedokrwistos¢ 15,6% 16,0% 18,7% 21,4% 20,6%
Matoptytkowosé 46,1% 32,9% 15,2% 15,7% 14,5%

Limfopenia 10,3% 2,5% 57% 4,3% 1,5%

Goraczka neutropeniczna 0,0% 0,0% 6,4% 2,8% 2,0%
Biegunka 3,7% 1,3% 9,9% 3,9% -

Zmeczenie 4,9% 3,4% 6,7% 4,3% 3,9%

Zapalenie p";;:ezgf;gf; infekeyjnym 10,3% 10,1% 15,5% 10,0% 8,7%
Obwodowa neuropatia czuciowa 4,5% 6,8% 0,0% 0,0% -
Nadcisnienie 7,4% 0,8% 0,0% 0,0% -
Zaéma 0,0% 0,0% 6,0% 4,3% -

Hipokaliemia 0,0% 0,0% 6,0% 3.2% 0,9%

Infekcja / zakazenie 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 9,1%

*Srednia z badan

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w ramieniu Kd okreslono w oparciu o wspétczynniki
RR zaprezentowane w analizie klinicznej. Szczegdty odnosnie wartosci uwzglednionych w

obliczeniach zmieszczono w tabelach ponizej (Tabela 34).

I:i:::i::. wystepowania zdarzen niepozadanych w ramieniu Kd — wartosci uwzglednione w analizie
Zdarzenie niepozadane Dvd RR (DVd vs Kd) Kd
Niedokrwistos¢ 15,6% 0,57 27,4%
Biegunka 3,7% 6,23 0,6%
Nadcisnienie 7,4% 1,90 3,9%
Zmeczenie 4,9% 1,62 3,0%
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W ponizszej tabeli zestawiono czestosSci zdarzen niepozadanych dla wszystkich schematow

uwzglednionych w analizie (Tabela 33).

Tabela 35.
Czestosci zdarzen niepozadanych — wartosci uwzglednione w analizie

Zdarzenie niepozadane

Neutropenia 13,6% 4,6% 56,9% 41,6% 39,2% -
Niedokrwistos¢ 15,6% 16,0% 18,7% 21,4% 20,6% 27,4%
Matoplytkowos¢é 46,1% 32,9% 15,2% 15,7% 14,5% -

Limfopenia 10,3% 2,5% 5,7% 4,3% 1,5% -

Goraczka neutropeniczna 0,0% 0,0% 6,4% 2,8% 2,0% -
Biegunka 3,7% 1,3% 9,9% 3,9% - 0,6%
Zmeczenie 4,9% 3,4% 6,7% 4,3% 3,9% 3,0%
Zapalenie ptuc o podiozu 10,3% 10,1% 15,5% 10,0% 8,7% -
infekcyjnym (pneumonia) ’ ’ ’ ’ ’
Obwodowa neuropatia czuciowa 4,5% 6,8% 0,0% 0,0% - -

Nadcisnienie 7,4% 0,8% 0,0% 0,0% - 3,9%

Zaéma 0,0% 0,0% 6,0% 4,3% - -

Hipokaliemia 0,0% 0,0% 6,0% 3,2% 0,9% -

Infekcja / zakazenie 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 9,1% -

*Srednia z badan

Zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu zatozono, ze zdarzenia niepozgdane wystepujg na
poczatku terapii (koszty i spadki uzytecznosci naliczane sg jednorazowo w pierwszym cyklu modelu).
Czas trwania zdarzen niepozadanych, niezbedny do oszacowania spadkow uzytecznosci zwigzanych
z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych, ustalono za autorami modelu oryginalnego na podstawie
wartosci raportowanych w analizie ekonomicznej dla POM ocenianym przez NICE [20]. W przypadku
zdarzen nieuwzglednionych w oryginalnym modelu przyjeto szereg zatozen zestawionych w tabeli.

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce czasu trwania zdarzenh niepozadanych (Tabela 36).

Tabela 36.
Czas trwania zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Liczba dni Zrédto
Neutropenia 13,2 Jak w oryginalnym modelu
Niedokrwistos¢ 10,7 Jak w oryginalnym modelu
Matoptytkowosé 14,1 Jak w oryginalnym modelu
Limfopenia 15,5 Jak w oryginalnym modelu
Goraczka neutropeniczna 9,4 Jak w oryginalnym modelu
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Zdarzenie niepozadane Liczba dni
Biegunka 12,0 Jak w oryginalnym modelu
Zmeczenie 14,6 Jak w oryginalnym modelu

Zapalenie ptuc o poditozu

infekcyjnym (pneumonia) 12,0 Jak w oryginalnym modelu
Obwodowa neuropatia czuciowa 8,0 Jak w oryginalnym modelu
Nadcis$nienie 0,0 Jak w oryginalnym modelu
Zaéma 15,5 Maksymalny czas trwania sposroéd pozostatych zdarzen
Hipokaliemia 15,5 Maksymalny czas trwania sposroéd pozostatych zdarzen
Infekcja / zakazenie - Nie uwzglednione — zatozenie konserwatywne*

*zdarzenie raportowane tylko w ramieniu Pd — konserwatywnie zdecydowano sie nie uwzglednia¢ tego zdarzenia niepozgdanego we wptywie na
jakos¢ zycia pacjentow

Smiertelnosé naturalna

W modelu uwzgledniono dane dotyczace smiertelnosci naturalnej. Prawdopodobienstwa zgonu sg w
kazdym cyklu poréwnywane z prawdopodobienstwami zgonu wynikajgcymi z przyjetej krzywej OS dla

DRd i Rd, a nastepnie w obliczeniach uwzgledniana jest wyzsza z poréwnywanych warto$ci.

W celu okre$lenia miesiecznej $miertelnosci naturalnej skorzystano z danych Giéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS) dotyczgcych smiertelnosci w populacji ogélnej Polski w 2019 roku [21] (Tabela
37).

Tabela 37.
Smiertelno$é naturalna — roczne prawdopodobienstwo zgonu (dane GUS)

Prawdopodobienstwo zgonu Prawdopodobienstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni

64 0,0226 0,0096 83 0,0951 0,0646
65 0,0244 0,0104 84 0,1052 0,0744
66 0,0263 0,0114 85 0,1153 0,0845
67 0,0280 0,0124 86 0,1252 0,0947
68 0,0298 0,0135 87 0,1350 0,1050
69 0,0316 0,0147 88 0,1452 0,1156
70 0,0334 0,0160 89 0,1562 0,1271
71 0,0355 0,0175 90 0,1684 0,1396
72 0,0378 0,0192 91 0,1822 0,1539
73 0,0403 0,0211 92 0,1968 0,1691
74 0,0431 0,0231 93 0,2123 0,1853
75 0,0463 0,0254 94 0,2286 0,2025
76 0,0498 0,0278 95 0,2458 0,2207
77 0,0537 0,0304 96 0,2638 0,2398
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Prawdopodobienstwo zgonu Prawdopodobienstwo zgonu
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
78 0,0581 0,0334 97 0,2827 0,2599
79 0,0633 0,0371 98 0,3023 0,2809
80 0,0695 0,0419 99 0,3227 0,3028
81 0,0767 0,0479 100 0,3438 0,3255
82 0,0854 0,0556

Uzytecznosci stanow zdrowia

3.4.1. Uzytecznosci w stanie ,przed progresja” i ,po progresji’ — analiza

podstawowa

Do kazdego stanu zdrowia i zdarzenia w modelu zastosowano wartosci uzytecznosci, aby uwzglednié¢
jakos¢ zycia pacjentéw zwigzang z leczeniem i chorobg. Tam, gdzie bylo to mozliwe, wyniki
zaczerpnieto z analiz danych z kwestionariusza pieciowymiarowego EuroQoL (EQ-5D-5L) z badan
POLLUX oraz CASTOR. Dane z badania sg preferowane jako zrodto wejsciowych uzytecznosci,
poniewaz ich wykorzystanie umozliwiato przypisanie uzytecznosci i skutecznosci z tej samej populaciji,
z ktérej zaczerpnieto dane na temat skutecznosci. Co wiecej, kwestionariusz EQ-5D-5L, zgodnie z
wytycznymi AOTMIT [11], jest narzedziem preferowanym do gromadzenia danych o jakosci zycia. W
analizie uwzgledniono wartosci uzytecznosci standéw zdrowia z badan POLLUX i CASTOR przeliczone

zgodnie z normami polskimi przedstawionymi w publikacji Golicki 2019 [22].

Wyniki z badan wykazaty, ze jakos¢ zycia poczgtkowo wzrastata i pozostawata stosunkowo wysoka
w czasie catego badania. Miedzy ramionami leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.
Przeprowadzono analizy majgce na celu uzyskanie uzytecznosci specyficznych dla poszczegoélnych
rodzajow odpowiedzi, jednak oszacowane uzytecznosci nie réznig sie statystycznie w tym zakresie.
W zwigzku z tym w modelu stosowana jest taka sama uzyteczno$¢ dla wszystkich pacjentéw w stanie
zdrowia przed progresjg, obliczona jako srednia wszystkich mierzonych uzytecznosci przed progresjg
za pomocag powtarzanych pomiaréw z wykorzystaniem modelu efektéw mieszanych. Przecietna
wartos¢ uzytecznosci mierzonych podczas ostatniej obserwacji wsréd pacjentéw w trakcie progres;ji

choroby zostata wykorzystana w stanie zdrowia po progresiji.

W ponizszych tabelach przedstawiono dane dotyczace wartosci uzytecznosci z badania POLLUX oraz

CASTOR (Tabela 38, Tabela 39) oraz wartosci przyjete w analizie podstawowej (Tabela 40).
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Tabela 38.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — dane z badan POLLUX oraz CASTOR - wartos¢ bazowa

SD - odchylenie standardowe; SE — btad standardowy

Tabela 39.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — dane z badan POLLUX oraz CASTOR - zmiany wzgledem wartosci bazowej

SE — btad standardowy; NS — nieistotne statystycznie; IS — istotne statystycznie

Tabela 40.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — dane z badan POLLUX oraz CASTOR - dane przyjete w analizie

a) ze wzgledu na nieistotny statycznie wzrost uzytecznosci dla stanu ,przed progresja” wzgledem wartosci bazowej, przyjeto dla tego stanu
uzytecznos$¢ zgodng z wartoscig bazowag; b) wartos¢ uzytecznosci dla stanu ,po progresji” zostata zaimplementowana w modelu jako réznica
uzytecznos$ci stanu przed progresjg oraz réznicy migdzy stanami, dla obydwu tych warto$ci uwzgledniono SE

3.4.2. Przeglad systematyczny literatury

W celu zidentyfikowania opublikowanych danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
zwigzanych ze szpiczakiem plazmocytowym dokonano aktualizacji przeglagdu przeprowadzonego w
ramach analizy ekonomicznej dla DARA w skojarzeniu z BOR i DEX (Darzalex AE 2017 [23]).
Przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed [24] (w tym MEDLINE) pod katem
uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu za pomoca kwestionariusza EQ-5D dla
populacji pacjentow z MM z zawezeniem do publikacji opublikowanych po 19 pazdziernika 2017 (data

przeszukania w analizie Darzalex AE 2017). Zgodnie z przeszukaniem przeprowadzonym w raporcie
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Darzalex AE 2017 z analizy wykluczono badania, ktére dotyczyly jedynie chorych wczesniej
nieleczonych, z nowo zdiagnozowanym MM Ilub w ktérych nie wydzielono wynikéw dla MM albo
oceniano jedynie pojedynczych chorych z MM oraz badania majgce na celu ocene specyficznych
podgrup chorych z MM, np. z dodatkowymi schorzeniami. Strategie przeszukania i szczegoly

dotyczace selekcji odnalezionych badan zamieszczono w aneksie (0).

Do analizy wigczono cztery publikacje: Moreau 2019 [25], Tay 2019 [26], Weisel 2020 [27] i przeglad
systematyczny Hatswell 2019 [28] oraz 9 badan odnalezionych w ramach przeszukania w Darzalex

AE 2017. W tabeli ponizej (Tabela 41) przedstawiono wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia

odnalezione w ramach przeszukan (przeszukania z Darzalex AE 2017 oraz jego aktualizaciji).

Tabela 41.

Uzytecznosci stanéw zdrowia odnalezione w ramach przeszukania systematycznego

Publikacja

Metoda
pomiaru

Wyroéznione stany zdrowia

$Sci uzytecznosci

Chorzy z MM otrzymujacy:
1. linig leczenia

N=12: 0,63 (0,26)

Acaster 2013 [29] EQ-5D 2 lini . N=59: 0,67 (0,25)
. linie leczenia N=122: 0,63 (0,29)
3. dalsze linie T ’
Dorosli chorzy z MM: N=154: 0,7 (0,3)
bez objawéw N=17: 0,923
P’°Sk°’§‘8?ky 2014 EQ-5D z lekkimi objawami N=48: 0,806
o umiarkowanym przebiegu choroby N=50: 0,675
o ciezkim przebiegu choroby N=39: 0,501
Srednia zmiana uzyteczno$ci w 3-miesiecznej
obserwaciji, N=49: -0,10
Kvam 2011 [31] EQ-5D MM — pogorszenie stanu zdrowia N=79: 0,08
MM — poprawa stanu zdrowia
Chorzy z MM po autologicznym przeszczepie _an.
komorek macierzystych w wieku: ’\'l\l_=322_’ 00’767656
Slovacek 2007 [32]  EQ-5D VAS PR N=13: 0,673
60-69 N=13: 0,604
N=4: 0,712
70-79
Uyl-de Groot 2005 [33]  EQ-5D Doroslipaclenciz Wil gy oy m stadium N=25: 0,52 (0,33)
o _ . - o/ 1. ;
Kent 2014 [34] SF-6D/VR-6D Dorosli pacjenci z MM (brak szczeg6towych N=192, 0,63 (95%Cl: 0,62
danych) 0,65)
Ramsenthaler 2016 = -oD Index . . N=184, $rednia: 0,59
score/ EQ-5D Chorzy z nawrotowym szpiczakiem mnogim _
[35] VAS (SD=0,29)
Chorzy z MM otrzymujacy trzecig lub dalsze linie
. leczenia N=302, 0,61
Weisel 2015 [36] EQ-5D - w grupie POM + DEX N=153, 0.59
- w grupie DEX
Naik 2017 [37 EQ-5D Dorosli pacjenci ze szpiczakiem (brak NS=52’ 02,7%(Kanada), 8;2
ai - . tany Zjednoczone), O,
[37] szczegobtowych danych) ( (\};Vi é Kka Brytani;)
Chorzy na MM nawrotowy lub oporny na
EQ-5D Index leczenie (RRMM), wczesniej leczeni 2-3 liniami, _ . -
Moreau 2019 [25] score/ EQ-5D leczeni carfilzomibem (Kd): nggi 2:232:2 8’;23 Eg';?g;
VAS - raz w tygodniu w dawce 70 mg/m? ' T ’

- dwa razy w tygodniu 27 mg/m?
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Metoda

Publikacja pomiaru

Wyroéznione stany zdrowia Wartosci uzytecznosci

Dorosli pacjenci z MM po 1 autologicznym
przeszczepie komérek macierzystych (ASCT):
- 30-100 dni po ASCT, ktdrzy nie rozpoczeli N=84. 077

g zadnego leczenia podtrzymujgcego _
Tay 2019 [26] EQ-5D ->100 dni po ASCT i otrzymujacy dowolna N=141, 0,81

; ) N=78, 0,79
terapie podtrzymujaca
->100 dni po ASCT i nieotrzymujacy leczenia
podtrzymujgcego
Chorzy z MM po 1-3 linii leczenia N=240. 0.71
Weisel 2020 [27] EQ-5D - w grupie POM + BOR + DEX N=209, 0’73
- w grupie DEX T
Nowo zdiagnozowani 0,530
Liczba otrzymanych linii leczenia:
1. linia leczenia 0,620
Hatswell 2019 [28] EQ-5D 2. linia leczenia 0,590
3. linia leczenia 0,578
24. linia leczenia 0,469

W analizie uwzgledniono wartosci z badania Hatswell 2019. Badanie to stanowi przeglad
systematyczny publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw z MM. Zidentyfikowane wyniki poddano
nastepnie metaanalizie bayesowskiej uwzgledniajagc dodatkowo indywidualne dane pacjenckie z
rejestrow EMMOS i badania APEX. W wyniku przeprowadzonej metaanalizy raportowano
uzytecznos$ci w zaleznosci od stopnia zaawansowania MM. Na podstawie raportowanych w publikacji
wynikbw na potrzeby niniejszej analizy utozsamiono wyniki dla 2. linii terapii ze stanem ,przed
progresjg”, natomiast dla stanu ,po progres;ji” przyjeto:

e Srednig z wynikow dla 3, 4 oraz 5 linii dla poréwnania, w ktérym interwencjg oceniang jest DRd,

e wyniki dla 3. linii dla poréwnania, w ktérym interwencja oceniang jest DVd.

Wartosci te uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci (Tabela 42).

Tabela 42.
Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie wrazliwosci — na podstawie danych z badania Hatswell 2019

Interwencja oceniana

Stan zdrowia

Bez progresji 0,62

Po progresji 0,55 0,59

Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono wartosci uzytecznosci przyjete w analizie
ekonomicznej dla DARA w schemacie DVd ocenianej przez AOTMIT [23] (Tabela 43).
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Tabela 43.
Uzytecznosci przyjete w analizie ekonomicznej dla DARA w schemacie DVd

3.4.3. Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych

Wartosci spadkow uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem zdarzen niepozadanych ustalono za
autorami modelu oryginalnego na podstawie danych z publikacji Bacelar 2014 [38], Lloyd 2006 [39] i
Launois 1996 [40].

Ponizej przedstawiono dane dotyczace wartosci uzytecznosci wykorzystanych w modelu (Tabela 44).

Tabela 44.
Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci
Neutropenia -0,145 Brown 2013 / Czesciowy przeglad TA171 (Bacelar 2014) [38]
Niedokrwistos¢ -0,31 Brown 2013 / Czesciowy przeglad TA171 (Bacelar 2014) [38]
Matoptytkowosé -0,31 Brown 2013 / Czes$ciowy przeglad TA171 (Bacelar 2014) [38]
Limfopenia -0,065 Brown 2013 / Czesciowy przeglad TA171 (Bacelar 2014) [38]
Goraczka neutropeniczna -0,39 Launois 1996 [40]
Biegunka -0,103 Lloyd 2006 [39]
Zmeczenie -0,115 Lloyd 2006 [39]
Bol plecow 0,00 Zatozono brak wptywu na jako$¢ zycia, kontrolowany przez leki
Zapaleinni; I’:::";j:n?"':)d'om -0,19 Brown 2013 / Czesciowy przeglad TA171 (Bacelar 2014) [38]
Obwodowa-neuropatia -0,065 Brown 2013 / Czesciowy przeglad TA171 (Bacelar 2014) [38]
czuciowa
Nadcisnienie 0,00 Zatozono brak wptywu na jako$¢ zycia, kontrolowany przez leki
Dusznos¢ 0,00 Zatozono brak wptywu na jako$¢ zycia, kontrolowana przez leki
Przewlekte zmeczenie -0,115 Jak zmeczenie
Zaéma -0,39 Maksymalna z wartosci dla innych zdarzen
Hipokaliemia -0,115 Jak zmeczenie
Leukopenia -0,39 Maksymalna z wartosci dla innych zdarzen
Infekcja / zakazenie -0,19 Jak zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym
Zakazenie ptuc -0,39 Maksymalna z wartosci dla innych zdarzen
Hiperglikemia 0,00 Zatozono brak wptywu na jako$¢ zycia, kontrolowana przez leki
Bol kosci 0,00 Zatozono brak wptywu na jakos$¢ zycia, kontrolowany przez leki
Zakazenie drég moczowych -0,19 Jak zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym
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Zdarzenie niepozadane Spadek uzytecznosci
Posocznica -0,39 Maksymalna z wartosci dla innych zdarzen
Odwodnienie 0,00 Zatozono brak wplywu na jakos¢ zycia, kontrolowane przez leki
Niewydolnos¢ nerek -0,39 Maksymalna z wartosci dla innych zdarzen
Ostra niewydolnos¢ nerek -0,39 Maksymalna z wartosci dla innych zdarzen

3.4.4. Wartosci uzytecznosci zwigzane ze sposobem podania leku

Uzytecznos¢ stanu zdrowia ,przed progresjg” zaczerpniete z badan CASTOR i POLLUX nie
uwzgledniajg mozliwosci stosowania przez pacjentow DARA SC (wszyscy pacjenci w badaniu
stosowali posta¢ dozylng, tj. jest jedyng dostepng forme DARA w okresie badania). Tymczasem
istnieje szereg opublikowanych dowodéw wskazujgcych na wptyw formy podania lekéw stosowanych
w réznych wskazaniach na jakos¢ zycia [41, 42]. Podanie podskérne leku jest wygodniejsze dla
pacjenta w poréwnaniu z podaniem dozylnym i rowniez w przypadku DARA ma pozytywny wptyw na
jakos¢ zycia, co wykazano w badaniu COLUMBA [13]. W konsekwencji w analizie zatozono, ze
pacjenci stosujgcy DARA SC bedg mieli wyzszg uzytecznosé stanu zdrowia podczas trwania terapii

tym schematem, niz pacjenci stosujgcy DARA V.

W celu okres$lenia wzrostu wartosci uzytecznosci w zwigzku ze stosowaniem podskoérnej formy leku
wzgledem postaci dozylnej przeprowadzono przeglad systematyczny bazy PubMed [43] (w tym
MEDLINE). Strategie przeszukania przedstawiono w aneksie (rozdz. 0). Nie odnaleziono danych dla
populacji pacjentow z MM. Wigczono zatem publikacje dotyczgce pacjentdéw z innymi jednostkami
chorobowymi:

e Matza 2013 [44] — publikacja dotyczgca pacjentéw z nowotworami z przerzutami do kosci,

e Holko 2018 [45] — publikacja dotyczgca pacjentow z nieswoistymi zapaleniami jelit,

e Davies 2018 [46]- publikacja dotyczaca pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Badania Matza 2013 i Davies 2018 przeprowadzone zostaty w populacji ogélnej, natomiast badanie
Holko 2018 wsrdod pacjentdow z nieswoistymi zapaleniami jelit. Uczestnicy badan odnosili sie do
przedstawionych opiséw stanu zdrowia. W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje oraz
wyniki raportowane w wymienionych publikacjach, w szczegdlnosci uwzglednione formy podania
lekow (Tabela 45).
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Tabela 45.
Odnalezione badania dotyczace jakosci zycia zwigzanej z forma podania leku

. Liczba a Metoda Oceniane formy o o
Badanie ankietowanych Panstwo Choroba pomiaru podania (SC / IV) Wartosci uzytecznosci
SC - podanie
podskérne raz na 4
tygodnie
Nowotwory é\cfz(jgemvlvne) v_vIZSVCij:gg- Podanie SC: -0,004
Matza Wielka z . Podanie IV (30 min): -
2013 121 Brytania  przerzutami 10 mmutc:wy;r(r;nriaez na4 0,023.
do kosci Yo Podanie IV (2h): -0,037
IV (2h) — podanie
dozylne we wlewie 2-
godzinnym raz na 4
tygodnie
SC - podanie
podskoérne raz na 2
. . tygodnie
Nieswoiste .
Holko . Podanie SC:-0,147
2018 127 Polska Zapz:ﬁ”'a 10 IV — podanie dozylne Podanie IV: -0,164
! we wlewie 2-
godzinnym raz na 8
tygodni
SC - ciggte podanie
. ) Tetnicze podskérne . .
e o MO e caspal Codaie 0:02¢2
ptucne IV — ciaggte podanie o

dozylne

TTO — metoda handlowania czasem (time trade-off)

Podanie DARA SC i DARA IV odbywa sie w jednakowych odstepach czasowych, a wlew DARA IV
trwa co najmniej 6,5 godziny w pierwszym podaniu, 4,5 godziny w drugim podaniu i 3,5 godziny w
kolejnych podaniach [47, 48]. W konsekwencji odrzucono badanie Davies 2018 ze wzgledu na
uwzgledniong w nim forme podania lekéw stosowanych podskérnie i dozylnie (podanie ciggte) nie
odzwierciedlajgce sposobu podania DARA. Ponadto odrzucono badanie Holko 2018 ze wzgledu na
uwzgledniong w nim réznice w czestosci podania lekéw SC (co 2 tygodnie) i IV (co 8 tygodni), co

moze przekfadac sie na ocene jakosci zycia.

W analizie uwzgledniono wyniki badania Matza 2013 ze wzgledu na najbardziej zblizone wskazanie
(wskazanie onkologiczne), jednakowg czestos¢ podania lekéw stosowanych podskérnie i dozylnie (co
4 tygodnie, co jest réwniez zbiezne ze schematem dawkowania DARA od 7. cyklu).

Jak wskazano wyzej, podanie DARA IV trwa co najmniej 3,5 godziny (pomijajac dwa pierwsze
podania, ktore trwajg dtuzej). W konsekwencji przyjeto, ze réznica uzytecznosci miedzy podaniem
DARA SC i DARA IV bedzie réwna réznicy w uzytecznosciach dla podan SC i IV w 2-godzinnym
wlewie. Przyjete podejscie jest konserwatywne, gdyz dtuzszy czas wlewu DARA IV moze sie wigzac z

jeszcze wyzszym spadkiem uzyteczno$ci.

W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktorym nie uwzgledniono wptywu formy
podania leku na jakosS¢ zycia. W ponizszej tabeli podsumowano zatozenia przyjete w analizie
odnosnie uzytecznosci zwigzanych z formg podania (Tabela 46).
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Tabela 46.
Uzytecznosci zwigzane z forma podania — danie przyjete w analizie

Schemat Zmiana uzytecznosci wzgledem stanu ,,przed progresja”

DRd z DARA SC 0,033
DRd z DARA IV 0,000
Dvd z DARA SC 0,033
DVd z DARA IV 0,000
Rd 0,000
vd 0,000*
Pd 0,000

*w ramach badania CASTOR BOR podawano w formie podskérnej, zatem wartosci uzytecznosci z badania uwzgledniajg takg forme podania
BOR, w analizie konserwatywnie nie uwzglgdniono spadku uzytecznosci zwigzanego z podaniem dozylnym BOR

3.4.5. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie - podsumowanie

Ze wzgledu na fakt, iz uzytecznosci stanéw zdrowia stosowane w analizie ekonomicznej sag
wyznaczone przy uwzglednieniu polskich norm (co jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [11]) i
odzwierciedlajg populacje docelowg dla analizowanych interwencji oraz oceniane schematy leczenia,
stwierdzono, ze sg to dane najbardziej wiarygodne i dlatego zostaly wykorzystane w analizie

podstawowe;j.

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce wartosci uzytecznosci wykorzystanych w modelu (Tabela 47).

Tabela 47.
Podsumowanie uzytecznosci wykorzystanych w modelu

* dla poréwnania w ktérej interwencja oceniang jest DRd / DVd
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Dawkowanie

Dane dotyczgce dawkowania lekow w schematach DRd IV i Rd zaczerpnieto z badania POLLUX [4],

natomiast w schematach DVd IV i Vd zaczerpnieto z badania CASTOR [5]. Dawkowanie lekow

sktadajgcych sie na schematy leczenia DRd SC oraz DVd SC przyjeto wedtug badania COLUMBA

[13]. Dawkowanie schematu Kd okreslono w oparciu o dawkowanie z badania ENDEAVOR [6]. Dane

dotyczace dawkowania lekdw w schemacie Pd okreslono na podstawie kryteriow programu lekowego

B.54 [2].

W przypadku LEN i POM mozliwa jest modyfikacja podstawowej dawki (zmniejszenie) w przypadku

wystgpienia kryteriow okreslonych w ChPL [50, 51]. Mozliwo$¢ modyfikacji dawki uwzgledniono przy

szacowaniu kosztu jednostkowego LEN i POM.

Szczegoétowe dane dotyczace dawkowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 48).

Tabela 48.
Dawkowanie lekow uwzglednionych w analizie

Schemat Substancja Dawka / podanie Po(c:;:lia | 05::3?::'] Zrédto
1-2 16 mg/kg 4 28
DARA 36 16 mglkg 2 28
DRd ZNDARA 7 i dalsze 16 mg/kg 1 28 POLLUX [4]

LEN Wszystkie 25mg? 21 28
DEX Wszystkie 40 mg 4 28
1-2 1800 mg 4 28
DARA 3-6 1800 mg 2 28

DRd ;gARA 71 dalsze 1800 mg 1 28 COLUMBA [13]
LEN Wszystkie 25mg? 21 28
DEX Wszystkie 40 mg 4 28
1-3 16 mg/kg 3 21
DARA 4-8 16 mg/kg 1 21

DVdz DARA 9i dalsze 16 mg/kg 1 28 CASTOR [5]

BOR 1-8 1,3 mg/m? 4 21
DEX 1-8 20 mg 8 21
1-3 1800 mg 3 21
DARA 4-8 1800 mg 1 21

Dvd chARA 9i dalsze 1800 mg 1 28 COLUMBA [13]
BOR Wszystkie 1,3 mg/m? 4 21
DEX Wszystkie 20 mg 8 21
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. . Podania / Dlugosé 5
Schemat Substancja Cykl Dawka / podanie cykl cyklu [dni] Zrodto
LEN Wszystkie 25mg?® 21 28
Rd POLLUX [4]
DEX Wszystkie 40 mg 4 28
BOR 1-8 1,3 mg/m? 4 21
vd CASTOR [5]
DEX 1-8 20 mg 8 21
POM Wszystkie 4mgP® 21 28 Obwieszczenie
Pd MZ (program
DEX Wszystkie 40 mg °© 4 28 lekowy B.54) [2]
1 20 mg/m? 2 28
KAR 1 56 mg/m? 4 28
Kd ENDEAVOR [6]
2 i dalsze 56 mg/m? 6 28
DEX Wszystkie 20 mg 8 28

a) dawka zalecana, zgodnie z ChPL dla LEN [50] moze ona by¢ obnizona w przypadku wystgpienia okreslonych kryteriéw; realnie stosowang
$rednig dawke uwzgledniono przy okreslaniu sredniego kosztu LEN,

b) dawka zalecana, zgodnie z ChPL dla POM [51] moze ona by¢ obnizona w przypadku wystgpienia okreslonych kryteridw; realnie stosowang
$rednig dawke uwzgledniono przy okreslaniu $redniego kosztu POM,

¢) 20 mg u chorych >75 lat

DARA w schematach DRd i DVd dostepne bedzie w formie dozylnej (DARA 1V) i podskornej (DARA
SC). W analizie podstawowej odsetek pacjentdéw stosujacych DARA SC przyjeto na poziomie | W

ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusze || GG --cjcntow

stosujgcych DARA SC. Odsetek pacjentow stosujgcych DARA SC i DARA |V przedstawia ponizsza
tabela. (Tabela 49)

Tabela 49.
Odsetek pacjentow stosujagcych DARA SC oraz DARA IV - dane przyjete w analizie

3.6. Koszty

3.6.1. Daratumumab
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Daratumumab w postaci infuzji dozylnej (DARA V) jest refundowany w ramach schematu DVd, w
nastepujgcych populacjach:
e pacjenci, u ktorych zastosowano jedng linie leczenia, obejmujacg bortezomib oraz
przeszczepienie komérek macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie bortezomibem
zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem niewystepowania polineuropatii obwodowej

lub bolu neuropatycznego = 2 stopnia,

pacjenci, u ktérych zastosowano 2 lub 3 poprzedzajace linie leczenia, obejmujgce bortezomib i
lenalidomid.

W niniejszej analizie, w przypadku kosztu schematu DVd bedgcego komparatorem dla schematu DRd
oraz w przypadku schematu DVd stosowanego w kolejnych liniach uwzgledniono ceng DARA IV

oszacowana na podstawie przetargoéw, okreslajgcg aktualnie obowigzujgcy RSS.

Oszacowany aktualny koszt DARA w schemacie DVd zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 51).
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Tabela 51.
Koszt DARA IV w schemacie DVd - dane z przetargow
Szpital Data Koszt za 1 mg
Specijalistyczny Szpital im. dr Alfreda Sokotowskiego [52] 29.06.2021 12,78 zt
Szpital Specijalistyczny nr 1 w Bytomiu [53] 28.07.2021 12,37 zt
Szpital Wojewo6dzki w Bielsku-Biatej [54] 10.08.2021 12,37 zt
Uniwersytecki Szpital Kliniczny we Wroctawiu [55] 26.08.2021 12,37 zt
Szpital Uniwersytecki nr 2 im. dr. Jana Biziela [56] 22.09.2021 12,37 zt
Srednia 12,45 zt

3.6.2. Koszty pozostatych lekow

Na potrzeby analizy oszacowano koszty jednostkowe lekéw zawierajgcych nastepujgce substancje
czynne:

¢ lenalidomid (LEN),

e bortezomib (BOR),

e deksametazon (DEX),

e pomalidomid (POM),

e karfilzomib (KAR).

3.6.2.1. Substancje refundowane w ramach programu lekowego

LEN oraz POM finansowane sg w ramach programu lekowego B.54 Leczenie chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego. W analizie uwzgledniono realne koszty jednostkowe
LEN i POM wyznaczone na podstawie przetargéw, danych sprzedazowych DGL NFZ [57] lub

zaczerpniete z Obwieszczenia MZ [2] (wybrano najnizsze wartosci).

Ze wzgledu na sposéb dawkowania LEN, tj. 25 mg lub mniej (etapy zmniejszania dawki: 20 mg,
15 mg, 10 mg, 5 mg i 2,5 mg) doustnie raz na dobe w dniach 1-21 powtarzanych 28-dniowych cykli
zatozono, ze w zaleznosci od dawki dziennej przyjmowanej przez pacjenta lekarz przepisuje choremu
konkretne opakowanie LEN o odpowiedniej dawce. W zwigzku z tym, zamiast S$redniej ceny
jednostkowej za miligram substancji wyznaczono $rednig cene za tabletke, kidéra bedzie zawierata

dawke substancji na podanie.

Najbardziej aktualne dane DGL obejmujg okres do marca 2019 roku. Analiza historycznych danych
DGL wskazuje, ze w okresie od stycznia do marca 2019 roku nastgpit znaczacy spadek ceny realnej
opakowan LEN 21 x 10 mg i 21 x 5 mg (Wykres 27). Wynika to z krotkotrwatej zmiany podstawy limitu
finansowania, jaka miata miejsce w grupie limitowej 1120.0 w okresie 01.2019-02.2019 (limit
wyznaczany przez opakowanie 21 x 15 mg zamiast uprzedniej podstawy wyznaczanej przez

opakowanie 7 x 2,5 mg finansowane w programie lekowym B.84, por. Wykres 28).
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Wykres 27.
Ceny realne za opakowania LEN - dane DGL

18 000 zt
16 000 zt

14 000 zt

12000 zt \/

10 000 zt

8 000 zt

Cena realna

6 000 zt
4000 z
2000 zt

0zt

> > > o) > ® > > ) > > > &) 9 9
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e Opak. 21 X 25 Mg e QOpak. 21 X 15 Mg === Opak. 21 x 10 mg Opak. 21 x5 mg

Wykres 28.
Limit finansowania dla opakowan LEN

25 000 zt

20 000 zt

1

15 000 zt

10 000 zt

5000 zt

Wysokos¢ limitu finansowania

0zt
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e Opak. 21 X 25 Mg e Qpak. 21 x 15 Mg == Opak. 21 x 10 mg Opak. 21 x5 mg

Biorgc pod uwage, ze od marca 2019 limit finansowania ponownie wyznaczato opakowanie 7 x
2,5 mg, mozna przypuszczac, ze ceny realne opakowan 10 mg i 5 mg powrdcity do wysokos$ci z 2018
roku. Brak jest danych DGL dotyczacych liczby sprzedanych opakowan od kwietnia 2019 roku
pozwalajgcych jednoznacznie potwierdzi¢ te hipoteze, jednak analiza danych dotyczgcych kwoty
refundacji w 2019 roku wskazuje, ze kwota refundacji dla tych opakowan po chwilowym spadku
powrdcita do wczesniejszego poziomu (Wykres 29), co wydaje sie potwierdzac¢, ze ceny realne tych

opakowan sg na stabilnym poziomie z 2018 roku.
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Wykres 29.
Kwota refundaciji dla opakowan LEN w latach 2018-2019

40 000 000 zt

35000 000 zt

30000 000 zt

ji

25000 000 zt

20000 000 zt

15 000 000 zt

Kwota refundac

10 000 000 zt
5 000 000 z
0zt

sty-mar 2018 kwi-cze 2018 lip-wrz 2018 paz-gru 2018 sty-mar 2019 kwi-cze 2019 lip-wrz 2019 paz-gru 2019

—@— Opak. 21 x 25 mg —@— Opak. 21 x 15 mg —@— Opak. 21 x 10 mg Opak. 21 x5 mg

Biorgc pod uwage powyzsze spostrzezenia, koszt realny za tabletke LEN ponoszony przez ptatnika
publicznego oszacowano jako $redni koszt tabletki wazony wielkosScig sprzedazy opakowan
poszczegolnych lekow LEN za okres 01.2018 —12.2018 [57]. Szczegdty przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 52).

Tabela 52.
Sredni koszt tabletki LEN wazony liczba sprzedanych opakowan

Sprzedaz

[liczba e

.. Sredni koszt il
refundacji 73 tabl. 2 wazony
01.2018- Obw. MZ koszt NFZ

12.2018 za tabl.

Nazwa, posta¢, dawka Limit

leku i zawartos¢ Kod EAN opakowan]

finansowania 01.2018-

12.2018

opakowania

Revlimid, kaps. twarde,

5909990086771 17 393,00 zt 6004 928129822 828,24 736,18 21
25 mg, 21 szt.
Revlimid, kaps. twarde, 5949990086764 15 812,08 zt 2309 324373312 752,96 668,99 zI
15 mg, 21 szt.
Revlimid, kaps. twarde, 5049990086702 14 990,81 zt 2912 3877244824 713,85 634,03 I
10 mg, 21 szt.
Revlimid, kaps. twarde,
5909990086696 14 297,70 zt 1100 139654197 680,84 604,69 zt
5 mg, 21 szt.
Srednia 773,95 zt 687,72 zt

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych liczby sprzedanych opakowah w komunikatach DGL od
kwietnia 2019 roku, w celu okredlenia realnej ceny LEN przeanalizowano dodatkowo dane z

przetargow (Tabela 53).
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Tabela 53.
Koszt LEN — dane z przetargow

Wielkos¢ Wielkos¢ Koszt Koszt za

1 tabletke [zf]

Szpital Przetarg zamOwienia zamodwienia catkowity
[opak.] [tabletki] [z1]

Dawka 5 mg

Szpital Kliniczny
Przemienienia Panskiego [58] 31.03.2020 60 1260 817 012 zt 648 zt
UM w Poznaniu

Specjalistyczny Szpital
im. dr Alfreda [59] 15.07.2020 8 168 108 935 zt 648 zt
Sokotowskiego

Uniwersytecki Szpital

. - [55] 26.08.2021 100 2100 1361 686 zt 648 zt

kliniczny we Wroctawiu
Dolnoslaskie Centrum [60] 25.08.2021 6 126 81701 2t 648 zt

Onkologii we Wroctawiu
Srednia 648 zt

Dawka 10 mg
Wojewodzki Szpital

Specjalistyczny w [61] 28.04.2020 200 4200 2 855 393 zt 680 zt

Legnicy

Szpital Kliniczny
Przemienienia Panskiego [58] 31.03.2020 70 1470 999 387 zt 680 zt
UM w Poznaniu

Specijalistyczny Szpital
im. dr Alfreda [59] 15.07.2020 139 2919 1984 498 zt 680 zt
Sokotowskiego

Uniwersytecki Szpital

Kliniczny we Wroclawiu [55] 26.08.2021 260 5460 3712010z 680 zt
oa‘zgﬁ)ii?ﬂ‘;eﬁgg;“ﬁu [60] 25.08.2021 14 294 199 877 2t 680 2t
Srednia 680 zi
Dawka 15 mg
Wojewodzki Szpital
Specjalistyczny w [61] 28.04.2020 80 1680 1204 730 zt 717 zt

Legnicy

Szpital Kliniczny
Przemienienia Panskiego [58] 31.03.2020 110 2310 1656 503 zt 717 zt
UM w Poznaniu

Specijalistyczny Szpital
im. dr Alfreda [59] 15.07.2020 32 672 481 863 zt 717 zt
Sokotowskiego

Uniwersytecki Szpital

. . [55] 26.08.2021 440 9240 6626 013 zt 717 zt

kliniczny we Wroctawiu

Dolnoslaskie Centrum
Onkologii we Wroctawiu [60] 25.08.2021 12 252 180 709 zt 717 zt

Srednia 717 zt
Dawka 25 mg
Wojewodzki Szpital

Specjalistyczny w [61] 28.04.2020 550 11550 9110618 zt 789 zt

Legnicy
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Wielkosé¢ Wielkosé Koszt
Koszt za

1 tabletke [zf]

Przetarg zamOwienia zamodwienia catkowity
[opak.] [tabletki] [z1]

Szpital Kliniczny
Przemienienia Panskiego [58] 31.03.2020 500 10500 8 282 380 zt 789 zt
UM w Poznaniu

Specjalistyczny Szpital
im. dr Alfreda [59] 15.07.2020 180 3780 2981657 zt 789 zt
Sokotowskiego

Dolnoslaskie Centrum

Onkoloa wo Wroctamiu [60] 25.08.2021 35 735 579 767 2t 789 zt
kﬁfﬂ.'ﬁ'f.fi‘&t,§°v'§}r§§fa'ﬁ'u [55] 26.08.2021 470 9870 7785437 7t 789 7t
Srednia 789 zt

Tabela 54.
Sredni koszt tabletki LEN na podstawie przetargéw wazony liczba sprzedanych opakowan zgodnie z danymi DGL

Sprzedaz [liczba opakowan]  Sredni wazony koszt z
01.2018-12.2018 przetargow za tabl.

Nazwa, posta¢, dawka leku i zawartos¢

: Kod EAN
opakowania

Revlimid, kaps. twarde,

25 mg, 21 szt. 5909990086771 6 004 788,80 zt
Revlimid, kaps. twarde, 5909990086764 2300 p—
15 mg, 21 szt.
Revlimid, kaps. twarde, 5909990086702 2912 679.86 21
10 mg, 21 szt.
Revlimid, kaps. twarde, 5909990086696 1100 648.42 21
5 mg, 21 szt.
Srednia 737,10 zt

Dane z przetargéw wskazujg na wyzszg cene LEN, niz dane z DGL, zatem najprawdopodobnigj nie
uwzgledniajg petnego mechanizmu RSS dla LEN. W konsekwencji w analizie przyjeto koszty LEN w

oparciu o dane DGL.

Cene POM, podobnie jak cene LEN, okreslono na podstawie przetargéw, danych sprzedazowych
DGL NFZ [57] oraz Obwieszczenia MZ [2] (wybrano najnizszg warto$¢). Ze wzgledu na sposéb
dawkowania POM (4 mg lub mniej w przypadku toksycznosci doustnie raz na dobe w dniach 1-21
powtarzanych 28-dniowych cykli), analogicznie jak w przypadku LEN zatozono, ze w zaleznosci od
dawki dziennej przyjmowanej przez pacjenta, lekarz przepisuje konkretne opakowanie z POM z
kapsutkami o odpowiedniej dawce. W zwigzku z tym, zamiast $redniej ceny jednostkowej za miligram
substancji wyznaczono $rednig cene za tabletke, ktéra bedzie zawierata dawke substancji na podanie.
Koszt za tabletke ponoszony przez pfatnika publicznego POM oszacowano jako $redni koszt tabletki
wazony wielkoscig sprzedazy opakowan poszczegoélnych lekéw z POM za okres 11.2018 — 03.2019
(najbardziej aktualne dane) [57]. W tym okresie najwiecej zrefundowano opakowan Imnovid 4 mg x 21
kaps. Kwota refundacji za to opakowanie jednostkowe wyniosta 0,051 zt i znacznie odbiega od kwoty

za pozostate opakowania — 865,05 zt. Podobnie jak w analizie ekonomicznej dla karfilzomibu (Kyprolis
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AE 2019 [62]) zatozono, ze kwota refundacji za opakowanie Imnovid 4 mg x 21 kaps. bedzie wzrastac,
aby ulec w koncu stabilizacji i ostatecznie bedzie rowna kwocie refundacji, jak dla pozostatych
opakowan POM.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 55).

Tabela 55.
Sredni koszt tabletki POM wazony liczba sprzedanych opakowan

Sprzedaz
[liczba
opakowan]

Kwota Sredni “s,;:g:;,
refundacji koszt za koszt
11.2018- tabl. z Obw. NFZ za
03.2019 Mz

Nazwa, posta¢, dawka Limit
finansowania

leku i zawartos¢ Kod EAN
opakowania 11.2018-
03.2019 tabl.

Imnovid, kaps. twarda, 4

5909991185619 38 927,95 zt 355 382 zt 1853,71 zt 0,051 zt
mg, 21 kaps.
Imnovid, kaps. twarda, 3
mg, 21 kaps. 5909991185602 38 927,95 zi 3 54 498 zi 1853,71zt 865,05 zt
Imnovid, kaps. twarda, 2
mg, 21 kaps 5909991185596 38 927,95 zit 1 18 166 zt 1853,71zt 865,05 zt
Imnovid, kaps. twarda, 1 5959991185589 38 927,95 21 0 0z 1853,71 2t -
mg, 21 kaps.
Srednia 1853,71zt 865,05 zF°

a) zatozono, ze kwota refundacji za opakowanie jednostkowe Imnovid 4 mg x 21 kaps. bedzie réwna kwocie refundacji, jak dla pozostatych
opakowan

Ze wzgledu na brak danych dot. liczby sprzedanych opakowan w komunikatach DGL od kwietnia 2019
roku, w celu okreslenia realnej ceny POM przeanalizowano dodatkowo dane z przetargéow (Tabela
56).

Tabela 56.
Koszt POM — dane z przetargéw

Wielkos¢ Wielkos¢é Koszt Koszt za
Szpital Przetarg Data zamoéwienia zamowienia catkowity
. 1 tabletke [zf]
[opak.] [tabletki] [z1]
Dawka 1 mg
Wojewodzki Szpital [63] 28.05.2019 65 1365 2 409 826 7t 1765 z4
Specijalistyczny w Legnicy
Szpital Uniwersytecki nr 2 im [64] 25.05.2020 12 252 444 891 71 1765 24
dr. Jana Biziela
Srednia 1765 zt
Dawka 2 mg
Szpital Kliniczny
Przemienienia Panskiego UM [58] 31.03.2020 5 105 185 371 zt 1765 zt

w Poznaniu

Uniwersyteckie Centrum
Kliniczne Warszawskiego [65] 21.01.2021 24 504 889 782 zt 1765 zt
Uniwersytetu Medycznego

Srednia 1765zt
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Wielkos¢é Wielkos¢é Koszt Koszt za
Przetarg Data zamowienia zamowienia catkowity 1 tabletke [21]
[opak.] [tabletki] [z1]
Dawka 3 mg
Szpital Kliniczny
Przemienienia Panskiego UM [58] 31.03.2020 20 420 741 485 zt 1765 zt
w Poznaniu
Dawka 4 mg
Szpital Kliniczny [66] 25.07.2019 170 3570 6 302 621 zt 1765 zt
Przemienienia Panskiego UM
w Poznaniu [58] 31.03.2020 100 2100 3707 424 zt 1765 zt
Samodzielny Publiczny
Szpital Kliniczny im. Andrzeja
Mieleckiego Slaskiego [67] 09.06.2021 15 315 556 113 1765 zt
Uniwersytetu Medycznego w
Katowicach
Szpital Specjalistyczny Nr 1 w 53] 28.07.2021 24 504 889 782 71 1765 z4
Bytomiu
Uniwersytecki Szpital [55] 26.08.2021 110 2310 4078 166 2t 1765 zt
Kliniczny we Wroctawiu
Srednia 1765 zt

Dane z przetargdbw wskazujg na wyzszg cene POM niz dane z DGL, zatem najprawdopodobniej nie
uwzgledniajg petnego mechanizmu RSS dla POM. W konsekwencji w analizie przyjeto koszty POM w
oparciu o dane DGL.

Cene KAR okre$lono na podstawie przetargéw oraz Obwieszczenia MZ [2] (wybrano najnizszg
wartosc). Ze wzgledu na fakt iz dane odnosnie liczby sprzedanych opakowarn w programach lekowych
dostepne sg do marca 2019 roku, natomiast KAR jest refundowany od maja 2021 roku nie ma
mozliwosci oszacowania kosztu tej substancji w oparciu o dane sprzedazowe DGL NFZ. Dane z

odnalezionych przetargéw zaprezentowano ponizej (Tabela 57).

Tabela 57.
Koszt KAR - dane z przetargéw

Wielkos¢ Koszt

Dawka w 1 )
. catkowit
fiol. [mg] 21 y

Koszt za
1 mg [zi]

Szpital Przetarg Data zamoOwienia
[fiol.]

Szpital Wojewodzki w

Bielsku-Biatej [54] 10.08.2021 62/2 10/60 42 591 zt 57,56 zt
Centrum Onkologii Ziemi
Lubelskiej im. Sw. Jana z [68] 23.08.2021 510 10 293 531 zt 57,56 zt
Dukli
Dolnoslaskie Centrum
Onkologii we Wroctawiu [60] 25.08.2021 180 10 103 600 zt 57,56 zt
Uniwersytecki Szpital [55] 26.08.2021 920 10 529 50 2t 57,56 zt
Kliniczny we Wroctawiu
Wojewodzki Szpital
Specjalistyczny nr3 w [69] 20.12.2021 5000 10 2 877 768 zt 57,56 zt

Rybniku
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Wielkos¢ Koszt

Dawka w 1 Koszt za

Przetarg Data zamoOwienia = catkowity
[fiol.] fiol. [mg] [z4] 1 mg [zi]

Srednia 57,56 zt

Koszt otrzymany w oparciu o dane z przetargdéw jest nizszy niz koszt KAR zgodny z Obwieszczeniem

MZ [2] (Tabela 58), zatem zostat uwzgledniony w obliczeniach.

Tabela 58.
Koszt 1 mg KAR na postawie Obwieszczenia MZ [2] i odnalezionych przetargow

Koszt z Koszt z
przetargéow

S pos't'a ) LA I(?ku ! Kod EAN Limit finansowania Obwieszczenia
zawartos¢ opakowania MZ

Kyprolis, proszek do sporzadzania _
roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiol. 5909991298470 2 294,07 zt 76,47 zt

Kyprolis, proszek do sporzadzania 5009991256388 458814 24 76,47 24 ;
roztworu do infuzji, 60 mg, 1 fiol.

Kyprolis, proszek do sporzadzania 5009991298463 764,69 24 76,47 24 ;
roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol.

Srednia 76,47 zt 57,56 zt

Uwzgledniony w analizie $redni koszt za tabletke odpowiednio LEN i POM otrzymany w oparciu o

dane DGL zostat przedstawiony w ponizszej tabeli (Tabela 59).

Tabela 59.
Koszty lekow uwzglednione w analizie

Koszt za jednostke Koszt za dawke
. . Dawka na
Substancja Dawkowanie o s
P \| 74 NFZ + pacjent NFz NFZ + pacjent
o
LEN 25mglubmniej® g b mnieje 687,72z tabl. 687,72 W/ tabl. 687,72 2t 687,72 2t
raz na dobe
oy
POM 4mglubmniej® 4 o b mniej® 865,05z tabl. 865,05zt tabl. 865,05 zt 865,05 zt
raz na dobe
20 mg/m? / 56
mg/m? dwa razy w 2
KAR tygodniu przez3 ~ 20MIM /56 5756 i 1mg 57,562t/ 1 mg 1968,39 2t — 5 511,49 z4
. mg/m
tygodniu (cykle 4-
tygodniowe)

a) na podstawie ChPL dla LEN [50]
b) na podstawie ChPL dla POM [51]

3.6.2.2. Substancje refundowane w ramach katalogu chemioterapii

W przypadku BOR dane dotyczgce realnego kosztu dla lekéw zawierajgcych dang substancje czynng
zaczerpnieto z komunikatu NFZ dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substanc;i
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [70]. Zgodnie z komunikatem aktualna

cena za 1 mg bortezomibu wynosi 45,27 zt.
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3.6.2.3. Koszty lekéw finansowanych w ramach wykazu otwartego

Na potrzeby analiz oszacowano koszty jednostkowe lekow zawierajgcych deksametazon (DEX).
Deksametazon finansowany jest w ramach wykazu otwartego. Koszt jednostkowy DEX ponoszony
przez ptatnika publicznego, oszacowano jako $redni koszt za mg wazony wielkoscig sprzedazy
jednostek poszczegodlnych lekdow z DEX za okres 10.2019 — 09.2020 [57]. Szczegdly przedstawiono w
tabeli ponizej (Tabela 60).

Tabela 60.
Sredni koszt za mg DEX wazony liczba sprzedanych miligraméw

Kwota Sredni Sredni
. . o wazony wazony koszt
Nazwa, pos’t’ac, dawka ngu i Kod EAN Ce.na refundacji o, NFZ +
zawartos¢ opakowania detaliczna 10.2019- NFZ ient
09.2020 za pacjent za
mg mg
Demezon, tabl., 4 mg, 20 szt. 5909991389208 58,57 1009280 667 538,07 z
Demezon, tabl., 1 mg, 40 szt. 5909991389178 30,86 325240 21794612 7
Dexamethasone Krka, tabl.,
50 e 0 o 5909991397524 265,21 190800 113 053,05 z4
Dexamethasone Krka, tabl., 4 5909991397319 60,61 77 920 52 892,12 z4
mg, 20 szt
Dexamethasone Krka, tabl.,  5q09991397058 273,15 98 400 60 198,66 2t
20 mg, 20 szt
Dexamethasone Krka, tabl., 4 549991393984 59,14 105 760 70 706,42 z4
mg, 20 szt
Dexamethasone KRKA, tabl., 5409991297763 284,49 4532800 290431728z 0667 0782
20 mg, 20 szt
Dexamethasone KRKA, tabl., - 5409991297633 119,95 4497440 305347837 7
8 mg, 20 szt
Dexamethasone KRKA, tabl., 5409991297480 62,88 11998360 8 148 251,90 zt
4 mg, 20 szt
Dexamethasone KRKA, tabl., - 5409991297879 553,04 1257600 781 262,26 74
40 mg, 20 szt
Pabi-Dexamethason, tabl., 544374007861 11,39 32 320 14 111,62 4
500 ug, 20 szt
Pabi-Dexamethason, tabl., 1 59437407854 21,96 1978320 1169 677,98 7t

mg, 20 szt

3.6.2.4. Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 61) zestawiono koszty lekow uwzglednione w analizie.
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Tabela 61.
Koszty lekow uwzglednione w analizie

Dawka na Koszt za jednostke Koszt za dawke

podanie

Substancja Dawkowanie

NFZ + pacjent NFZ + pacjent

25 mg lub mniej 2

LEN 25 mg lub mniej? 687,72 zl/ tabl. 687,72 zi/ tabl. 687,72 zt 687,72 z
raz na dobe
4 mg lub mnigj ® b
POM raz na dobe 4 mg lub mniej 865,05 zi/ tabl. 865,05 zi/ tabl. 865,05 zt 865,05 zt
20 mg/m? / 56
mg/m? dwa razy w 20 5
] mg/m? / 56 1968,39 zt — 1968,39 zt —
KAR tygodnllu przez 3 mg/m? 57,56 zt/1mg 57,56 zt/1mg 5 511,49 7t 551149 7}
tygodniu (cykle 4-
tygodniowe)
1,3 mg/m?
! A )
BOR powierzchni ciata 1,3 mg/m* 45277/ mg 4527 2 mg 100,63 2t 100,63 zt
dwa razy w powierzchni ciata
tygodniu
DEX 40 mg co tydz. 40 mg 0,66 zi/ mg 0,78 zl/ mg 26,41 zt 31,30 zt

a) na podstawie ChPL dla LEN [50]]
b) na podstawie ChPL dla POM [51]

3.6.3. Potencjalne koszty generyka LEN

W 2022 roku spodziewane jest wprowadzenie na rynek leku generycznego dla LEN, co
najprawdopodobniej spowoduje znaczny spadek ceny LEN, a co za tym idzie koszt terapii DRd i Rd
obnizy sie. Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ,Urzedowa cena zbytu, [...]
z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej
ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu’[9]. W zwigzku z tym, ze
preparat Revlimid® jest jedynym refundowanym preparatem w grupie limitowej 1120.0, wprowadzenie

leku generycznego spowoduje spadek kosztéw refundacji LEN o przynajmniej 25%.

W rzeczywisto$ci wprowadzenie lekdw generycznych wigze sie najczesciej ze znacznie wyzszym
obnizeniem ceny substancji niz ustawowe 25%. W celu okres$lenia potencjalnej skali obnizki ceny LEN
w kolejnych latach od momentu wygasniecia ochrony patentowej, przeprowadzono analize spadku
limitu finansowania oraz ceny realnej za mg substancji [57] po wprowadzeniu lekéw generycznych dla
innych lekéw stosowanych w chorobach hematologicznych, dla ktérych wygasta ochrona patentowa f{j.
dla BOR i imatynibu (IMA).

W ponizszych tabelach (Tabela 62, Tabela 63) przedstawiono wpltyw wprowadzenia do refundac;ji

generykéow BOR i IMA na odptatno$¢ NFZ dla tych substancji w kolejnych latach.
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Tabela 62.
Srednia odptatnos¢ NFZ dla BOR i IMA po wejsciu generykow

Srednia odptatno$é NFZ za mg [zH]

Substancja Kategoria Przed wejéciem 1. r9!( po 2. r9!( po 3 rql'( po 4. r9!( po
p wejsciu wejsciu wejsciu wejsciu
generykow . . . "
generykow generykow generykow generykow
Limit
fi . 1289,51 681,97 675,52 674,22 314,60
inansowania
BOR
Cena realna 1046,48 513,98 169,10 109,45 97,53
finaanI?vI:ania 0.79 0,33 0,09 0,07 0,08
IMA
Cena realna 0,78 0,04 0,02 0,01 0,02
Tabela 63.

Obnizka odptatnosci NFZ za mg BOR i IMA po wejsciu generykow

Obnizka odptatnosci NFZ za mg substancji po wejsciu generykéw w stosunku do kosztu
przed wejsciem generykow

Substancja  Kategoria

1. rok po wejsciu 2. rok po wejsciu 3 rok po wejsciu 4. rok po wejsciu
generykow generykow generykow generykow
finaani?vi:ania 47% 48% 48% 76%
BOR
Cena realna 51% 84% 90% 91%
finaani?vi:ania 59% 89% 91% 90%
IMA
Cena realna 95% 98% 98% 98%
< finaanI?vI:ania 47% 48% 48% 76%
Srednia
Cena realna 73% 91% 94% 94%

Wprowadzenie generykéw BOR i IMA skutkowato gwattownym obnizeniem ceny tych substancji, w
okresie 3 lat o ponad 90%. Wprowadzenie lekéw generycznych zawierajgcych BOR spowodowato
spadek realnych kosztéw refundacji od 51% w pierwszym roku po wejsciu generykdéw do 91% w
czwartym roku. Wprowadzenie lekéw generycznych zawierajgcych IMA spowodowato spadek
realnych kosztéw refundacji od 95% w pierwszym roku po wejsciu generykéw do 98% w czwartym

roku.

Biorgc pod uwage powyzsze spostrzezenia, mozna oczekiwaé, ze cena LEN od 2022 znaczgco sie
obnizy. W celu przeanalizowania wptywu potencjalnej refundacji generyka LEN na wyniki analizy w
ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusze, w ktdrych cena LEN jest nizsza od obecnej o
73% (na podstawie sredniej wartosci spadkéw dla pierwszego roku po wprowadzeniu generykéw dla
BOR i IMA) i 0 94% (na podstawie sredniej wartosci spadkéw dla czwartego roku po wprowadzeniu
generykow dla BOR i IMA).

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 90



Darzalex® skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

W ponizszej tabeli zestawiono koszty za tabletke LEN w poszczegdinych scenariuszach analizy
(Tabela 64).

Tabela 64.
Koszty LEN w odniesieniu do potencjalnego wprowadzenia generyka do refundacji
Scenariusz Obnizka ceny Cena za tabl.
Analiza podstawowa brak 687,72 zt
Analiza wrazliwosci (scenariusz 7a) -73% 185,69 zt
Analiza wrazliwosci (scenariusz 7b) -94% 41,26 zt

3.6.4. Koszty podania

3.6.4.1. Leki stosowane w ramach programu lekowego

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [48], DARA w formie wlewu dozylnego powinien byc
podawany przez wykwalifikowanego pracownika opieki zdrowotnej, w warunkach umozliwiajgcych
wykonanie resuscytacji. W zwigzku z powyzszym, koszt podania DARA IV wyznaczono na podstawie

Swiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programul.

W przypadku DARA w formie iniekcji podskérnej: Produkt leczniczy DARZALEX powinien byc¢
podawany przez wykwalifikowanego pracownika opieki zdrowotnej, a pierwsza dawka powinna zostac
podana w warunkach umozliwiajgcych wykonanie resuscytacji. Zatozono zatem, ze pierwsze podanie
DARA SC odbywac¢ sie bedzie w ramach swiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu, natomiast kazde kolejne w ramach swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu.

W przypadku BOR przyjeto, ze cze$¢ podan bedzie odbywato sie w ramach podania DARA. W
analizie przyjeto, ze pacjenci otrzymujgcy BOR we wstrzyknieciu podskérnym bedg przyjmowani w
ramach swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu.
Natomiast podanie BOR w formie wlewu dozylnego bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. Odsetek pacjentow
przyjmujacych BOR we wstrzyknigciu dozylnym okreslono na poziomie 3% na podstawie ankiety

przeprowadzonej na potrzeby analizy dla schematu DVd ocenianej przez AOTMIT [23].

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, KAR podawany jest w formie wlewu dozylnego
trwajgcego 10 minut. W zwigzku z tym koszt podania KAR przyjeto na podstawie Swiadczenia

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programul.

DEX, LEN oraz POM przyjmowane sg w formie tabletek. W analizie przyjeto, iz wydawanie lekéw
doustnych jest prowadzone i rozliczane w ramach katalogu ryczattéw za diagnostyke w programach

lekowych, dlatego nie naliczono dodatkowych kosztow podania w przypadku stosowania tych lekow.
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Wycene $wiadczen przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 16/2022/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [71]. W ponizszej tabeli

podsumowano koszty podania (Tabela 65).

Tabela 65.
Koszty podania uwzglednione w analizie

Kod o . Wycena Koszt Koszt
et . Nazwa swiadczenia o . o .
swiadczenia swiadczenia punktu swiadczenia
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie.jednodniowym zwigzana z 486,72 1,00 zt 486,72 7t
wykonaniem programu
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane 108,16 1,00 zt 108,16 zt

z wykonaniem programu

3.6.4.2. Leki stosowane w schemacie Vd

Koszt podania bortezomibu stosowanego poza proponowanym programem lekowym w ramach
chemioterapii zostat oszacowany na podstawie Zarzadzenia Nr 17/2022/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji

umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [72].

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [73] BOR podaje sie we wstrzyknieciu dozylnym lub
podskérnym dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie w 21-dniowym cyklu leczenia. Miedzy podaniem
kolejnych dawek BOR powinny uptyng¢ co najmniej 72 godziny. Odsetek pacjentdw przyjmujacych
BOR we wstrzyknieciu dozylnym okreslono na podstawie opinii ekspertéw na poziomie 3% i przyjeto,
ze podanie bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana z
podaniem leku z cze$ci A katalogu lekéw. Pozostali pacjenci bedg otrzymywali BOR we wstrzyknieciu
podskérnym i podanie to bedzie rozliczane jako podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca

chemioterapii.

Wycene Swiadczen wykorzystanych do wyznaczenia kosztu podania bortezomibu zaprezentowano w

tabeli ponizej (Tabela 66).

Tabela 66.
Wycena swiadczen wykorzystanych do oszacowania kosztu podania lekéw stosowanych w chemioterapii
Kod produktu Nazwa LUTEENE o ; .KOSZt .
punktowa punktu swiadczenia
5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z 390 100 zt 39000 zt
R czesci A katalogu lekow ’ ’
5.08.05.0000173 podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca 181 1,00 zt 181,00 zt

chemioterapii

DEX przyjmowany jest w formie tabletek, zatem nie generuje dodatkowych kosztéw podania.
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3.6.5. Koszty monitorowania

3.6.5.1. Monitorowanie przed progresja

3.6.5.1.1. Program lekowy

Aktualnie monitorowanie leczenia DARA IV w skojarzeniu z BOR i DEX, a takze LEN w skojarzeniu z
DEX oraz POM w skojarzeniu z DEX rozliczane jest Swiadczeniem: Diagnostyka w programie leczenia
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego. Zatozono, ze monitorowanie

schematu DRd oraz schematu DVd (z DARA SC) rowniez bedzie rozliczane tym swiadczeniem.

Wycene $wiadczenia przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 16/2022/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizaciji

umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [71]. (Tabela 67).

Tabela 67.
Koszty monitorowania uwzglednione w analizie

Kod Nazwa swiadczenia Wycena Koszt Koszt

swiadczenia swiadczenia punktu swiadczenia

Diagnostyka w programie leczenia chorych na opornego 3350 12 3350,00 zt

5.08.08.0000061 -
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego

3.6.5.1.2. Schemat Vd

Podanie bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem odbywa si¢ w ramach chemioterapii. Koszt
monitorowania leczenia chemioterapig oszacowano na podstawie informacji zawartych w Zarzadzeniu
Nr 17/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie
okredlenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia [72] odnosnie punktowej wyceny $wiadczenia 5.08.05.0000008 - okresowa ocena

Sskuteczno$ci chemioterapii (Tabela 68).

Tabela 68.
Wycena swiadczenia okresowa ocena skutecznosci chemioterapii

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena punktowa Koszt punktu Koszt Swiadczenia

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 1,00 zt 270,40 zt

Zgodnie z informacjg zawartg w zarzgdzeniu, S$wiadczenie okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii realizowane jest nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce.
W zwigzku z tym, w analizie przyjeto wartos¢ srodkowg tego przedziatu i zatozono, ze monitorowanie
leczenia chemioterapig odbywa sie raz na dwa miesigce (6 razy w roku). Koszt monitorowania

przypadajacy na jeden cykl leczenia przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 69).

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 93



Darzalex® skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Tabela 69.
Koszt monitorowania przypadajacy na jeden cykl leczenia schematem Vd

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt Swiadczenia Koszt roczny Koszt tygodniowy

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 zt 1 622,40 zt 31,09 zt

3.6.5.2. Monitorowanie po progresji - BSC

Zuzycie zasobow (procedury i leki) w ramach monitorowania po progresji — BSC przyjeto na
podstawie wynikow ankiety przeprowadzonej w 2017 roku wsrdd 4 ekspertéw klinicznych na potrzeby

analizy dotyczacej schematu DVd w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego.

Na koszty BSC sktadaty sie koszty lekéw, {j. leki przeciwbdlowe, glikokortykosteroidy, bisfofsoniany,
leki przeciwwymiotne i inne leki wskazane przez ekspertéw klinicznych oraz koszty monitorowania, tj.
wizyty specjalistyczne 1-go, 2-go i 3-go typu (W11, W12 i W13), badania kosztochtonne (tomografia
komputerowa, rezonans magnetyczny), radioterapia paliatywna, leczenie radioizotopami, przezskérna
wertebroplastyka, dializa, plazmafereza, przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych oraz okresowa

ocena odpowiedzi na chemioterapie.

Koszty lekéw zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 [2], danych NFZ
[57] oraz serwisu Medycyna Praktyczna [74] (w przypadku lekéw nierefundowanych). Koszty

monitorowania zaczerpnieto z zarzgdzen Prezesa NFZ [75-79].

W tabelach ponizej przedstawiono szczegétowe dane dla lekéw stosowanych w BSC (Tabela 70) oraz

dla monitorowania w ramach BSC (Tabela 71).

Tabela 70.
Koszty BSC - leki

Cena za 1 mg [zf] Koszt tygodniowy [zf]

Dzienna Diugosc¢ Odsetek
dawka [mg] leczenia chorych NFZ + NFZ +
pacjent pacjent

Preparat

Leki przeciwboélowe

Fentanyl-system

transdermalny 1,2 Codziennie 60% 3,473 3,634 17,504 18,317
Tramadol 200 Codziennie 28% 0,007 0,007 2,667 2,831
Ketoprofen 175 Codziennie 11% 0,002 0,005 0,208 0,655
J;f;g:f'a‘:‘;l 375 Codziennie 28% 0,006 0,006 0,457 0,464
Morfina 100 Codziennie 24% 0,045 0,046 7,463 7,584
Diklofenak 100 Codziennie 6% 0,003 0,007 0,128 0,309
Gabapentyna 900 Codziennie 45% 0,002 0,002 4,380 4,806
Paracetamol 1000 Codziennie 20% 0,000 0,001 0,000 1,090
Oksykodon 40 Codziennie 16% 0,060 0,066 2,745 2,999
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Cena za 1 mg [z{] Koszt tygodniowy [zl]

Dzienna Dtugos¢ Odsetek
dawka [mg] leczenia chorych NFZ + NFZ +
pacjent pacjent

Preparat

Oksykodon +

nalokson 10 Codziennie 10% 0,155 0,155 1,084 1,085

Sertralina 50 Codziennie 4% 0,006 0,009 0,078 0,122

Buprenorfina-
system 1,2 Codziennie 5% 4,080 4,291 1,714 1,802
transdermalny

Pregabalina 600 Codziennie 13% 0,011 0,012 5,992 6,340

Glikokortykosteroidy

Deksametazon 6 Codziennie 58% 0,660 0,782 15,946 18,896
Hydrokortyzon 30 Codziennie 9% 0,021 0,030 0,391 0,558
Prednison 40 Codziennie 5% 0,059 0,079 0,829 1,108

Bisfosfoniany

Zolendronian 4 Co 4 tyg. 68% 10,523 10,523 7,103 7,103

Pamidronian 90 Co 4 tyg. 16% 3,393 3,446 12,407 12,599

Leki przeciwwymiotne

Ondansetron 9 Co 2 tyg. 29% 0,171 0,171 0,221 0,221
Metoklopramid 0,02 Codziennie 11% 0,000 0,112 0,000 0,002
Tietyloperazyna 6,5 Codziennie 5% 0,066 0,076 0,150 0,172
Inne leki
Aspiryna 75 Codziennie 18% 0,000 0,003 0,000 0,251
Amoksycylina 1000 2 tyg. / rok 13% 0,002 0,002 0,007 0,009
Ciprofloksacyna 1000 10 dni / rok 13% 0,001 0,002 0,004 0,008
tacznie 81,48 zt 89,33 zt
Tabela 71.

Koszty BSC — monitorowanie

Liczba wizyt / badan Wycena

Procedura w okresie 12 Wycena punktowa punktu Koszt [zf]
miesiecy NFz

Swiadczenia specjalistyczne

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 18,6 44,00 1,00 819,50
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu

(m.in. RTG Kklatki piersiowej, USG) 2.4 75,00 1,00 178,13
W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 0,8 133,00 1,00 99,75

Badania kosztochtonne

Tomografia komputerowa 0,8 383,00° 1,00 287,25

Rezonans magnetyczny 0,3 714,122 1,00 178,53
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Liczba wizyt / badan Wycena

Procedura w okresie 12 Wycena punktowa punktu Koszt [zf]
miesiecy \'| 4

Radioterapia paliatywna

Teleradioterapia paliatywna (caty kurs) 0,1 3181,502 1,00 222,71

Hospitalizacja do teleradioterapii / terapii
protonowej nowotworoéw zlokalizowanych poza 0,03 352,00 1,00 11,44
narzagdem wzroku > 17 r.z.

Leczenie radioizotopami

Porada kwalifikacyjna 0,3 592,25 1,00 152,50
Porada kontrolna 0,8 118,45 1,00 88,84
Stront 0,3 2959,19 1,00 739,80
Hospitalizacja do brachyterapii i terapii
izotopowej w oddziale radioterapii/ onkologii 0,01 379,00 1,00 2,84
klinicznej
Inne
Przezskorna wertebroplastyka 0,2 3955,00 1,00 741,56
Dializa 12,8 319,15 1,00 4069,10
Plazmafereza 0,2 4056,00 1,00 679,38
Okresowa ocena odpowiedzi 45 270,40 1,00 1216,80
Przetoczenie koncentr_atu krV\_linek czerwonych z 3.1 186,00 1,00 581,25
krwi petnej
Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi 3,1 270,00 1,00 843,75
tacznie
tacznie koszt roczny 10 913,12
W przeliczeniu na tygodniowy cykl 209,87

a) wartos¢ srednia wyceny punktowej dostepnych swiadczen

Tygodniowe koszty cyklu BSC przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 72).

Tabela 72.
Koszty BSC w przeliczeniu na tygodniowy cykl
Kategoria Koszt NFZ [z1] Koszt NFZ + pacjent [z1]
Leki 81,48 89,33
Monitorowanie 209,87 209,87
Lacznie 291,34 299,20

3.6.6. Koszty kolejnych linii leczenia

W analizie uwzgledniono koszty leczenia kolejnych linii po niepowodzeniu wczesniejszych terapii MM.
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Koszt kolejnych linii leczenia obliczony zostat jako $rednia wazona udziatdw procentowych
poszczegolnych terapii oraz ich kosztéw. W analizie uwzgledniono najczesciej stosowane schematy
leczenia wskazane przez ekspertow, tj.

e Rd (LEN + DEX),

e DVd (DARA + BOR + DEX),

¢ KRd (KAR + LEN + DEX),

e Kd (KAR + DEX)

e Pom-d (POM + DEX),

e VTD-PACE (BOR+ TAL + DEX + CIS + DOK + CYKLO + ETO),

e Bendamustyna,

e MPV (MEL + PRE + BOR),

e BP (BEND + PRE),

e VCD (BOR + CYKLO + DEX),

e RVD (LEN+ BOR + DEX),

e BVD (BEND+ BOR + DEX),

e VP (BOR + PRE),

e PVD (POM + BOR + DEX),

e PCD (POM + CYKLO + DEX).

Na koszty poszczegoélnych schematow leczenia sktadajg sie koszty lekow, ich podania oraz koszty

monitorowania leczenia. W ponizszych podrozdziatach przedstawione koszty leczenia kolejnych linii.

3.6.6.1. Oszacowanie udziatow

Schematy stosowane w kolejnych linii leczenia zostaty okreSlone w oparciu o wyniki

przeprowadzonego badania ankietowego (szczegdly przeprowadzonego badania ankietowego

zaprezentowano w analizie BIA [80]). |

W obliczeniach uwzgledniono, ze pacjent moze otrzymac wigcej niz jedng kolejng linie leczenia. Aby
oszacowac, ile srednio kolejnych linii otrzymujg pacjenci, wykorzystano liczbe pacjentéw z populaciji
docelowej z podziatem na linie leczenia zaczerpnieta z analizy BIA (Tabela 73) oraz odsetek

pacjentéw przechodzacych na kolejne linie (wartosci rowniez z analizy BIA) (Tabela 74).
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Tabela 73.
Podziat pacjentow na stosowane linie leczenia — dane z BIA

Tabela 74.
Odsetek pacjentow przechodzacych na kolejne linie — dane z BIA

*wartos¢ jak dla 3. — 4. linia

Na podstawie danych z powyzszych tabel oszacowano rozktad na kolejne linie leczenia po
zakonczeniu aktualnej linii. W ponizszych oszacowaniach zatozono, ze na pierwszg kolejng lini¢
leczenia przechodzg wszyscy pacjenci, rzeczywisty odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych kolejng linie

jest uwzgledniony w modelu.

Odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych kolejng linie leczenia uwzgledniony w obliczeniach przyjeto na
podstawie danych z badania POLLUX oraz CASTOR (w przypadku schematéw: DRd, DVd, Rd oraz
Vd). Natomiast dla schematu Pd konserwatywnie przyjeto nizszy odsetek pacjentow
rozpoczynajgcych kolejng linie leczenia z poréwnania DRd vs Rd (Pd stanowi komparator dla
schematu DRd). Wartosci te zostaly zaimplementowane do pliku obliczeniowego przez autorow

oryginalnego modelu (Tabela 75).

Bac‘lz‘:ltaelzsr;acjentéw rozpoczynajacych kolejna linie leczenia — wartosci uwzglednione w obliczeniach
Schemat Odsetek pacjentow Zrédio
DRd 93% POLLUX
Dvd 82% CASTOR
Rd 100% POLLUX
vd 100% CASTOR
Pd 93% Zatozenie, nizsza z wartosci z poréownania DVd vs Rd
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Tabela 76.
Liczba pacjentéw na kolejnych liniach leczenia

-
1<)
(=3
o
o
~
N

Udzialy poszczegélnych schematow w kolejnych liniach leczenia — scenariusz istniejacy

a) oszacowanie przy zatozeniu, ze 30% to pacjenci ASCT, a 70% to pacjenci non-ASCT
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Tabela 78.
Udzialy poszczegélnych schematow w kolejnych liniach leczenia — scenariusz nowy

a) oszacowanie przy zatozeniu, ze 30% to pacjenci ASCT, a 70% to pacjenci non-ASCT
3.6.6.2. Catkowite koszty leczenia

Catkowite koszty leczenia uwzglednionymi w kolejnych liniach schematami zaczerpnieto z modelu BIA
[81]. W obliczeniach wykorzystano mediany czasu trwania leczenia, na podstawie ktérych
oszacowano tygodniowe prawdopodobienstwo przerwania danej terapii a nastepnie catkowite koszty
terapii. W ponizszej tabeli zastawiono oszacowane koszty (Tabela 79, Tabela 80). W kolejnych liniach

uwzgledniono w przypadku schematu DVd, ze 100% pacjentow stosuje DARA |V (gdyz jest to

aktualnie terapia finansowana ze $rodkéw publicznych). | IEGczcNENIIIIIIIIEEEEE
|

I Oszacowane koszty uwzgledniaja przyjete w analizie BIA intensywnosci dawki.
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Tabela 79.
Dane dotyczace kolejnych linii leczenia — analiza podstawowa

Tabela 80.
Dane dotyczace kolejnych linii leczenia — analiza wrazliwosci
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Podsumowanie

Tabela 81.
Koszty kolejnych linii leczenia — podsumowanie

3.6.7. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono koszty nastepujacych zdarzen niepozgdanych:
neutropenia,

goraczka neutropeniczna,

niedokrwisto$¢,

matoptytkowos¢,

limfopenia,

biegunka,

zmeczenie,

© N O bk ooh =

zapalenie ptuc o podiozu infekcyjnym,
9. zacma,

10.hipokaliemia,

11.obwodowa neuropatia czuciowa,
12.nadcisnienie,

13.infekcja / zakazenie,
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Neutropenia, goraczka neutropeniczna, biegunka

Koszty wystgpienia biegunki oraz neutropenii oszacowano na podstawie publikacji tugowska 2012
[82]. Dane w publikacji oszacowano w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaty one skorygowane o
wartos¢ wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPl) za lata 2013-2021 [83]. Koszty
goraczki neutropenicznej przyjeto na poziomie wyznaczonych kosztéw neutropenii — obu zdarzeniom
towarzyszy znaczny spadek liczby granulocytdw obojetnochtonnych. Szczegdtowe dane zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 82).

Tabela 82.
Koszty leczenia biegunki, neutropenii i goraczki neutropenicznej

Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartos¢ przyjeta w analizie
Biegunka 2 860,00 zt 3 274,99 zt
Neutropenia 5771,29 zt 6 608,71 zt
Goraczka neutropeniczna - 6 608,71 zt

Limfopenia, zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym, hipokaliemia

Koszty wystgpienia limfopenii, zapalenia ptuc o podtozu infekcyjnym oraz hipokaliemii oszacowano na
podstawie wartosci hospitalizacji przyjetych grup JPG, ktére zaczerpnieto ze Statystyk JGP [84] za
2020 rok (najswiezsze dostepne dane). Dla limfopenii byta to grupa S07 — Zaburzenia krzepliwosci,
inne choroby krwi i $ledziony < 2 dni, dla zapalenia ptuc o podiozu infekcyjnym byta to grupa D48 —
Zapalenie ptuc bez pw, natomiast dla hipokaliemii byta to grupa K26 — Zaburzenia wodno-

elektrolitowe. Szczegdtowe dane zawarto w ponizszej tabeli (Tabela 83).

Tabela 83.
Koszt leczenia limfopenii, zapalenia ptuc o podtozu infekcyjnym i hipokaliemii

Zdarzenie niepozadane Grupa JGP Wartos¢ hospitalizacji w 2020 roku
. . S07 — Zaburzenia krzepliwosci, inne
Limfopenia choroby krwi i $ledziony < 2 dni 592,37 2
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym D48 — Zapalenie ptuc bez pw 2 364,41 zt
Hipokaliemia K26 — Zaburzenia wodno-elektrolitowe 1 960,24 zt

Niedokrwistos¢, matoplytkowos¢

Koszty wystgpienia niedokrwisto$ci i matoptytkowosci oszacowano na podstawie sredniej wartosci
hospitalizacji w roku 2020 okreslonych dla trzech grup JGP [84], w ramach ktérych rozliczane jest
leczenie tych zdarzen niepozgdanych. Szczegdtowe obliczenia przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 84).
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Tabela 84.
Koszty leczenia niedokrwistosci i matoplytkowosci

Grupa JGP hosp%;:ﬁ::cji " Wartc‘f'g(?z%s?ci’tkal:izacji
2020 roku
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 8 225 5 866,41 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 16 094 1908,92 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony < 2 dni 12 967 592,37 zt
Srednia wazona 2 324,05 zt
Zaéma

Koszty wystgpienia zacmy oszacowano na podstawie $redniej wartosci hospitalizacji w roku 2020
okreslonych dla dwéch grup JGP [84], w ramach ktérych rozliczane jest leczenie tego zdarzenia

niepozgdanego. Szczegodtowe obliczenia przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 85).

Tabela 85.
Koszy leczenia zaémy

Liczba hospitalizacjiw  Srednia wartosé hospitalizacji

Sl 2020 roku w 2020 roku
B18G — Usuniecie zaémy — kategoria | 9793 2 511,57 z
B19G - Usuniecie zaémy — kategoria ll 224 198 1 930,02 zt
Srednia wazona 1 954,36 zt

Nadcisnienie

Koszty wystgpienia nadciSnienia oszacowano na podstawie sredniej warto$ci hospitalizacji w roku
2020 okreslonych dla trzech grup JGP [84], w ramach ktorych rozliczane jest leczenie zdarzenia

niepozgdanego. Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 86).

Tabela 86.
Koszty leczenia nadci$nienia

Grupa JGP Liczba hospitalizacji 'Sre'dnia"wartos'é
w 2020 roku hospitalizacji w 2020 roku
E86 Nadcisnienie tetnicze oporne i wtérne 471 6 251,48 zt
E87 Ciezkie nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 555 394495 zt
E88 Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 19 076 1 523,80 zt
Srednia wazona: 1701,42 zt
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Obwodowa neuropatia czuciowa

Koszty wystgpienia obwodowej neuropatii czuciowej oszacowano na podstawie $redniej wartosci
hospitalizacji w roku 2020 okreslonych dla trzech grup JGP [84], w ramach ktérych rozliczane jest

leczenie zdarzenia niepozgdanego. Szczegodtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 87).

Tabela 87.
Koszty leczenia obowdowej neuropatii czuciowej

Grupa JGP Liczba hospitalizacji _Sre_dnia__wartos’é
w 2020 roku hospitalizacji w 2020 roku
A25 Zabiegi na nerwach obwodowych 7 407 2 646,61 zt
A30 Kompleksowa diagnostyka polineuropatii i choréb miesni 5405 5203,74 zt
A31 Choroby nerwéw obwodowych 3102 7 997,94 zt
Srednia wazona: 4 558,20 zt

Infekcja / zakazenie

Koszty wystgpienia infekcji / zakazenia oszacowano na podstawie $redniej wartosci hospitalizacji w
roku 2020 okreslonych dla pieciu wybranych grup JGP [84], w ramach ktorych mogg by¢ rozliczane
infekcje i zakazenia réznego pochodzenia, m.in. infekcje i zakazenia drég oddechowych, zapalenia
ptuc, zakazenia uktadu moczowego, zakazenia bakteryjne. Oszacowany w ten sposob koszt leczenia

zakazenia wyniost 3 835,10 zt. Szczegodtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 88).

Tabela 88.
Koszty leczenia infekcji / zakazenia

Grupa JGP Liczba hospitalizacji 'Sre'dnia"wartos'é
w 2020 roku hospitalizacji w 2020 roku
C57 - Inne choroby gardia, uszu i nosa 25 392 1084,13 z
D48 - Zapalenie ptuc bez powiktan i choréb wspétistniejacych 15 304 2 364,41 zt
L07 — Zakazenia nerek lub drég moczowych 10 908 1662,61 zt
S$56 — Posocznica o ciezkim przebiegu 17 381 10 650,94 zt
S60 — Choroby zakazne niewirusowe 12 231 3638,19 zt
Srednia wazona: 3 835,10 zt
Zmeczenie

W przypadku wystgpienia zmeczenia przyjeto, ze pacjent odbywa jedng wizyte specjalistyczng 1-go
typu. Na podstawie zarzgdzenia 129/2021/DSOZ Prezesa NFZ [75] oszacowano koszty wizyt

specjalistycznych. Szczegoty zostaty zaprezentowane w tabeli ponizej (Tabela 89).
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Tabela 89.
Koszt leczenia zmeczenia

Zdarzenie niepozadane Swiadczenie specjalistyczne Wartos¢ punktowa Koszt punktu

W11 — Swiadczenie specjalistyczne

Zmeczenie 1-go typu

44 1,00 zt 44,00 zt

Podsumowanie

Uwzglednione w analizie koszty leczenia zdarzen niepozadanych zestawiono w ponizszej tabel
(Tabela 90). W modelu koszt leczenia zdarzen niepozadanych jest naliczany jednorazowo w

pierwszym cyklu modelu.

Tabela 90.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie

Zdarzenie niepozadane Koszt

Neutropenia 6 608,71 zt
Goraczka neutropeniczna 6 608,71 zt
Niedokrwistos¢ 2 324,05z
Matoptytkowos¢é 2 324,05 zt
Limfopenia 592,37 zt
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia) 2 364,41 zt
Hipokaliemia 1 960,24 zt
Obwodowa neuropatia czuciowa 4 558,20 zt
Nadcisnienie 1701,42 zt
Zac¢ma 1 954,36 zt
Zmeczenie 44,00 zt
Infekcja / zakazenie 3 835,10 z
Biegunka 3 274,99 zt

Na podstawie oszacowanych kosztow leczenia zdarzen niepozadanych oraz oméwionych w rozdziale
3.1.8 czestosci ich wystepowania oszacowano koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych przypadajgce

na jednego pacjenta (Tabela 91).

Tabela 91.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych w danym schemacie leczenia

Dvd 3092,11 zt
vd 2 063,70 zt
DRd 5 931,68 zt
Rd 4 337,19 zt
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4 119,23 zt
(1573,71 zt — 6 697,45 zt)

Pd

Kd 724,74 zt

3.6.8. Koszty opieki terminalnej

U wszystkich pacjentéw, ktérzy zmarli w analizowanym horyzoncie czasowym naliczany jest
jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia pacjenta. Przyjeto, Zze czas

prowadzenia takiej opieki trwa 28 dni (jeden cykl modelu).

Koszt jednego osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz w hospicjum
domowym oszacowano na podstawie Sredniej wartosci punktu (wyliczonej w oparciu o dane zawarte
w informatorze o umowach NFZ [85]) oraz informacji zawartych w Zarzadzeniu Nr 196/2021/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 grudnia 2021 r. w sprawie okreslenia warunkéw

zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [86] (Tabela 92).

Tabela 92.
Wycena osobodnia opieki w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum

Nazwa produktu Kod produktu  Srednia warto$é punktu wazona Wycena

rozliczeniowego rozliczeniowego wielkoscig kontraktu osobodnia

Osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej / 5.15.00.0000146 55,65 zt 6,10 339,47 zt
hospicjum stacjonarnym

Osobodzien w hospicjum
domowym 5.15.00.0000149 54,10 zt 1,00 54,10 zt

Odsetek pacjentéw leczonych w ramach Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w hospicjum domowym oszacowano na podstawie danych
z uméw, jakie zawart ptatnik publiczny ze $wiadczeniodawcami. Uwzgledniajgc dtugo$¢ cyklu (28 dni)

oszacowano $redni koszt opieki terminalnej przypadajacy na jeden cykl terapii (Tabela 93).

Tabela 93.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

e . Wycena Sumaryczna Odsetek Liczba
T T E 2R osobodnia liczba kontraktéw kontraktow dni
Swiadczenia w oddziale medycyny 339,47 zt 7043 101 54,9% 28 9 505,24 zt
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym
Swiadczenia w hospicjum domowym 54,10 zt 5778 864 45,1% 28 1514,70 zt
Sredni wazony koszt 5903,90 zt
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Intensywnos¢ dawki

W badaniach klinicznych pacjenci nie zawsze otrzymujg petne dawki przepisanego leczenia, podobnie
jak w warunkach rzeczywistych. W zwigzku z tym dane z badan klinicznych moga najlepiej
odzwierciedla¢ skutecznos¢ dawki otrzymanej, a nie dawki zaplanowanej do podania. Aby uwzglednié¢
ten fakt, intensywnos$é dawki rozwazano w modelu ekonomicznym i wykorzystano do dostosowania

kosztow leku proporcjonalnie do dawek otrzymanych przez pacjentéw w badaniu klinicznym.

W obliczeniach kosztéw lekow w modelu uwzgledniono zaréwno intensywnos¢ dawki, jak i przerwanie
leczenia (z powodu progresji choroby, z powodu zdarzen niepozgdanych, maksymalnego czasu
trwania leczenia lub z innych przyczyn nieklinicznych). Ekspozycje pacjenta na leczenie okreslonym
schematem odzwierciedla wzgledna intensywno$¢ dawki, obliczana jako srednia dawek na cykl
leczenia podzielona przez dawki w cyklu zgodnie z projektem badania. Zastosowanie obu czynnikow
w kalkulacji kosztu leku zapewnia spojnos¢ wielkosci ekspozycji na lek z danymi dotyczgcymi
skutecznosci z badania POLLUX oraz badania CASTOR.

Intensywnos¢ dawki substancji w schematach:
e DRd i Rd zaczerpnigto z badania POLLUX, wartosci zamieszczono w raporcie do modelu
oryginalnego [16],
e DVd i Vd okreslono na podstawie badania CASTOR [16],
e Pd, jak w modelu oryginalnym, przyjeto na poziomie schematu DRd, przy czym dla POM
przyjeto takg samg intensywnosc¢, jak dla DARA,
e Kd, jak w modelu oryginalnym, przyjeto na poziomie schematu DVd, przy czym dla CAR

przyjeto takg samg intensywnosc, jak dla DARA.

Tabela 94.
Intensywnos¢ dawki — dane uwzglednione w obliczeniach
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Analiza wrazliwosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej w wariancie uwzgledniajgcym

RSS. Wyniki w wariancie bez uwzglednienia RSS sg dostepne w pliku obliczeniowym.

Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréow podlegajgce zmianom w poszczegodlnych scenariuszach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 141). W obrebie kazdego scenariusza
parametry nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie

podstawowej.

Tabela 141.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany
parametr

Poréwnanie,
ktérego dotyczy
scenariusz

Opcjaw
arkuszu
kalkulacyjnym

Uzasadnienie zakresu
zmiennosci

Wartos¢ w analizie

Scen. S -
wrazliwosci

(domysina
wartos¢)

Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi

(5% dla kosztéw i 0% dla kosztow i Arkusz Settings R ;
D 3,5%dla efektow Wszystkie efektow zdrowotnych  Komérka D, JJOTMIT | minimalnyeni
zdrowotnych, (rozdz. 2.10) D10 y gk o Y
rozdz. 2.10) ekonomiczne|
Zgodnie z wytycznymi
Horyzont Bsg \\;: \ng AOTMIT i minimalnymi
H czasowy DVd vs Kd 5 lat Arkusz Settings Wyzka(?;:rﬁ?zlndeqt' Jaarll(zllzy
(dozywotni, DVd vs Rd (rozdz. 2.6) Komoérka D8 It t ). JaK
rozdz. 2.6) DRd vs DVd alternatywny scenariusz
DRd vs Kd przyjeto mediang czasu

przezycia w ramieniu DRd.
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Al Poréwnanie,
arametr :
Scen. P

I iZi Opcjaw
o Wartos¢ w analizie
(domysina ktérego dotyczy

arkuszu Uzasadnienie zakresu
" wrazliwosci ) zmiennosci

v scenariusz kalkulacyjnym

wartos¢)

[
[
Prawdopodobien Prawdopodobienstw .
stwo zgonu d Arkusz Clinical W celu zbadani ’
rzed progresja: 0 zgonu prze inputs celu zbadania wptywu
P 2 progresjg: odsetek s zatozen dotyczgcych
odsetek zgonéw b . Komérkia o
Mort-1 ) DRd vs Rd zgonow wsrod . prawdopodobienstwa zgonu w
w stanie ,przed d 4 PFS dI inputConstPFSM tani d 2" dl
progresjg” dla zdarzen | DRda ort stanie ,przec plg(l):?é’eSJqu a
poréwnania DRd porowna;? Vs poréwnania Vs
vs Rd
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Scen.

Mort-2

Zmieniany
parametr

(domysina
wartos¢)

Prawdopodobien
stwo zgonu
przed progresja:
odsetek zgonow
w stanie ,przed
progresjg” dla
poréwnan: DVd

ktérego dotyczy
scenariusz kalkulacyjnym

Poréwnanie, Opcja w

Wartos¢ w analizie arkuszu

wrazliwosci

Prawdopodobienstw
0 zgonu przed

Dvd vs Vd progresjg: odsetek K(’)%)g:\lzia
DVd vs Kd zgonow wsrod .
DVd vs Rd zdarzen PFS dla  "PUICONSIPESM

poréwnan: DVd vs

Arkusz Clinical

Uzasadnienie zakresu
zmiennosci

W celu zbadania wptywu
zatozen dotyczacych
prawdopodobienstwa zgonu w
stanie ,przed progresja” dla
poréwnan: DVd vs Vd oraz

vs Vd oraz DVD Vd oraz DVD vs Rd DVD vs Rd
vs Rd
T .
. Hatswell 2019 Ze wzgledu na
u1 Uzytecznosci Wszystkie (rozdz. 3.4) zidentyfikowanie
stanéw zdrowia alternatywnych publikacji
(dane z badania Analiza ekonomiczna Arkusz Utlit raportujacych uzytecznosci
POLLUX oraz dla DARA w Komérka D1y2 stanéw zdrowia w analizie
u2 badania Wszystkie schemacie DVd wrazliwosci testowano
CASTOR, rozdz. ¥ oceniana przez alternatywne scen. z
3.4) AOTMIT zastosowaniem odmiennych
(rozdz. 3.4) zestawow uzytecznosci
Ze wzgledu na brak danych
dla populacji pacjentéw z MM
Uzyteczno$c w analizie wrazliwos$ci
U3 zwigzana z Wszystkie Nie uwzgledniona Arkusz Utlity testowano scenariusz
podaniem DARA ¥ (rozdz. 3.4) Komérka D77 konserwatywny
SC (rozdz. 3.4) nieuwzgledniajacy wptywu
formy podania DARA na
jakosc zycia.
Potencjalny koszt
LEN1 generyka — obnizka
Koszt LEN DRd vs Rd ceny o 73% W zwigzku z prawdopodobng
(aktualny koszt DVd vs Rd (rozdz. 3.6.3) Arkusz Medical refundacjg generyka LEN w
rozdz 3y6 21 ’ DRd vs DVd Cost - Drug najblizszych latach testowano
3 .6 '3)' T DRd vs Pd Potencjalny koszt Komoérka D46 wptyw potencjalnej obnizki
LEN2 o DRd vs Kd generyka — obnizka ceny LEN na wyn ki analizy.
ceny 0 94%
(rozdz. 3.6.3)
u .
73,62 kg .
MC1 Masa ciata (rozdz. 3.1) Argl;zi_l\/lDerZ/cal
(75,07 kg, rozdz. Wszystkie Komérki: D 196 W celu okreslenia wptywu
MC2 3.1) 77,69 kg Dﬁ ’ przyjetych zatozen na
(rozdz. 3.1) dawkowanie lekéw i wyn ki
analizy, w ramach analizy
PC1 DRd vs Rd 1,54 m?2 wrazliwosci testowano
Powigrzchnia Dvd vs Vd (rozdz. 3.1) Arkusz Medical alternatyv'vne wartoépi dla tych
(171 mirozdz. DVdvekd Cost-Drug P2 10w,
PC2 T 1’) : DRd vs DVd 1,88 m?2 Komorka D18 - :
' DRd vs Kd (rozdz. 3.1)
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Zmieniany
parametr

Poréwnanie, . - Opcjaw
“ Wartos¢ w analizie
ktérego dotyczy A A arkuszu
A wrazliwosci 5
scenariusz kalkulacyjnym

- T W

Dane odnosnie

MMO00 efektywnosci
2 schematu Pd z
badania MM002

Uzasadnienie zakresu

Scen. . -
zmiennosci

(domysina
wartos¢)

Dane odnosnie

MMO00 efektywnosci
3 schematu Pd z
badania MM003

Dane odnos$nie

efektywnosci dla Dane odnosnie
ELOQ schematu Pd na efektywnosci
UENT podstawie schematu Pd z
3 Srednich badania W celu okreslenia wptywu
wazonych ELOQUENT 3 Arkusz Medical przyjetych zatozen na wyniki
wartosci z badan DRd vs Pd Results_CCA analizy testowano rézne dane
MMO002, MMO003, Dane odnosnie Komérka E14 odnosnie efektywnosci dla
IFM20 KEYNOTE — efektywnosci schematu Pd
0-02 183, schematu Pd z
ELOQUENT 3, badania IFM20 - 02
IFM20 - 02,
Baz 2016 Dane odnos$nie
KEYN efektywnosci
OTE - schematu Pd z
183 badania KEYNOTE -
183
Dane odnosnie
Baz 20 efektywnosci
16 schematu Pd z

badania Baz 2016
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5.3. Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci

|
|
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6.2.

Darzalex® skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

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

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikdw modelowania z wynikami uzyskanymi w
innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny [11].

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy z
wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz
informacji medycznych. Szczegdty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki
przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w aneksie (rozdz. A.1 i A.4). Do analizy
wigczono 7 publikacji, z czego 6 uwzgledniono w ramach walidacji konwergenciji. W jednej analizie nie

raportowano wynikéw dla efektywnosci pozwalajgcych na przeprowadzenie walidacji.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki raportowane w odnalezionych publikacjach z wynikami niniejsze;j
analizy przy uwzglednieniu horyzontu czasowego i stop dyskontowych zgodnych ze
zidentyfikowanymi publikacjami oraz bez uwzglednienia DARA SC, jako ze taka forma podania nie

byta uwzgledniana w innych analizach (Tabela 169).

Tabela 169.
Poréwnanie wynikéw QALY zidentyfikowanych analiz ekonomicznych z wynikami niniejszej analizy

Analiza DRd Rd DRd vs Rd Dvd vd Dvd vs Vd

Horyzont dozywotni, stopa dyskontowa = 3,5% (wariant podstawowy), uwzglednione DARA SC

B = - - - - -
Horyzont dozywotni, stopa dyskontowa = 3%, brak DARA SC

B = - - - - -

Carlson 2 linia: 5,44 2 linia: 2,59 2. linia: 2,85 2.linia: 5,29 2.linia: 2,74 2. linia: 2,55

2018 [87] 3. linia: 4,38 3. linia: 2,04 3. linia: 2,34 3. linia: 4,38 3. linia: 2,16 3. linia: 2,22
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Analiza DRd Rd DRd vs Rd Dvd vd Dvd vs Vd

Horyzont 10 lat, stopa dyskontowa = 3%, brak DARA SC

N = - - - - -
Zhang
2018 [88] 1,772 1,509 0,26 1,655 1,285 0,37

Horyzont dozywotni, stopa dyskontowa = 3%, brak DARA SC

Zeng X. _ _ _ 2,206 0,947 1,259

Horyzont 30 lat, stopa dyskontowa = 1,5%, brak DARA SC

N
o
S
I—I‘Q
0
©
=

CADTH

2017 [90] - - 4,20 - - 1,86

Horyzont 20 lat, stopa dyskontowa = 1,5%, brak DARA SC

CADTH 2017 ) ) 376 ) ) 172

Horyzont dozywotni?, stopa dyskontowa = 3%, brak DARA SC

]
. ©
(=]
—

| | | | |
Pelligra
C 2018 6,24 3,84 2,40 3,86 - -
[91]

Horyzont dozywotni, stopa dyskontowa = 5%, brak DARA SC

N = - - - - -

Paquete

AT 2019 - - - - - 2,48
[92]

a) brak informacji o horyzoncie w badaniu Pelligra 2018, na podstawie raportowanych wynikéw najprawdopodobniej przyjeto horyzont dozywotni
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Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi si¢ do zgodnosci wynikow uzyskanych dzigki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegac¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. W toku prac nad raportem
HTA odnaleziono badania kliniczne opisujgce przezycie wolne od progresji choroby u pacjentéow z
populacji docelowej stosujgcych DRd lub DVd. Wyniki odnalezionych badan zostaty przedstawione w
analizie klinicznej [3]. Ponizej przedstawiono poréwnanie wartosci krzywych przezycia i krzywych

przezycia wolnego od progresiji.

Wyniki badan rzeczywistej efektywnosci interwencji charakteryzowaty sie duzg rozbieznoscig miedzy
sobg. W przypadku krzywej przezycia wolnego od progresji dla schematu DVd dopasowany model (na
bazie danych z badania CASTOR) plasuje sie pomiedzy wynikami odnalezionych badan RWD (ang.
real-world data). Wyniki badania POLLUX wskazujg na wyzsze przezycie i przezycie wolne od
progresji choroby, niz wynika to z odnalezionych badan RWD. Nalezy podkresli¢, ze odnalezione
badania charakteryzowaly sie niewielkg liczebnoscig populacji badanej (34 i 44 pacjentéw), co w

znacznym stopniu wplywa na uzyskiwane wyniki.
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Rysunek 2.

Rysunek 3.
Walidacja zewnetrzna — DRd, przezycie catkowite
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Rysunek 4.
Walidacja zewnetrzna — DVd, przezycie wolne od progresji choroby
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Podsumowanie i wnioski

Ponizej zestawiono wyniki analizy podstawowej w zakresie efektow zdrowotnych oraz wynikéw analizy

kosztow.

Tabela 170.
Podsumowanie wynikéw zdrowotnych

Tabela 171.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 177



Darzalex® skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Tabela 172.
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Ograniczenia

W modelu mozliwe jest wybranie subpopulacji, dla ktérej przeprowadzone zostang obliczenia. Ze
wzgledu na brak danych odnos$nie efektywnosci dla populacji docelowej rozwazanej w niniejszej

analizie dla schematu DVd (rozdz. 2.3) dla poréwnan, w ktérych interwencja oceniang stanowi

schemat DV |,

Parametry dotyczace przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji i czasu trwania
leczenia dla DRd, Rd, DVd oraz Vd okreslono na podstawie danych z badanh klinicznych. W celu

przeprowadzenia modelowania w horyzoncie dozywotnim konieczna byta ich ekstrapolacja.

Parametry dotyczace przezycia wolnego od progresji dla Rd w poréwnaniu ze schematem DVd
okreslono w oparciu o dane z poréwnania posredniego z dostosowaniem typu MAIC
zaprezentowane w analizie klinicznej [3]. W poréwnaniu tym nie raportowano danych odno$nie
przezycia catkowitego. Wobec tego krzywg OS wyznaczono w oparciu o krzywg PFS (wyznaczong
na podstawie danych z poréwnania typu MAIC) oraz na podstawie krzywej OS dla Rd z

poréwnania DRd vs Rd.

Parametry odnosnie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby oraz czasu
trwania leczenia dla Pd przyjeto na podstawie danych zaprezentowanych w analizie klinicznej,
zatem wszystkie ograniczenia analizy klinicznej dotyczace tych parametrow stanowig ograniczenie

niniejszej analizy.

Brak jest opublikowanych danych pozwalajgcych na okreslenie schematéw stosowanych w
kolejnych liniach leczenia. W zwigzku z tym przyjeto udziaty schematéw zgodnie z wynikami ankiet
przeprowadzonych ws$rod ekspertéw. Koszty schematéw stosowanych w  kolejnych liniach
zaczerpnieto z modelu BIA, zatem wszystkie ograniczenia analizy wptywu na budzet dotyczace

modelowania kosztéw poszczegdlnych schematdéw stanowig ograniczenie niniejszej analizy.

Koszty monitorowania po progresji bez aktywnego leczenia oszacowano na podstawie opinii
ekspertow dotyczgcych zuzycia zasobdw w ramach leczenia MM. Nie odnaleziono opublikowanych
analiz kosztowych ani szczegotowych statystyk pozwalajgcych na bardziej wiarygodne

oszacowanie.

Koszty leczenia AE szacowane sg na podstawie statystyk JGP. Nie odnaleziono danych
jednoznacznie definiujgcych sposdb leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, w zwigzku

z tym uznano, iz przyjete zatozenia pozwalajg na najdokifadniejsze oszacowanie kosztéw.

Czas trwania oraz spadki uzytecznosci dostepne byly tylko dla kilku uwzglednionych zdarzen
niepozadanych, dla pozostalych przyjeto zatozenia, ktdére szczegdtowo opisano w niniejszym

dokumencie.
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¢ Nie odnaleziono danych dla populacji pacjentéw z MM dotyczgcych wptywu formy podania na

uzytecznos$¢. W konsekwencji wykorzystano dane dotyczace innych jednostek chorobowych.

e Ze wzgledu na ograniczenia techniczne modelu w analizie konsekwencji kosztéw, koszt
monitorowania po progresji choroby w stanie BSC naliczano wytgcznie pacjentom nowym w stanie
po progresji choroby (koszty te nie zostaty naliczone pacjentom po progresji choroby, ktorzy

przerwali leczenie w ramach kolejnej linii terapii).
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci daratumumabu (Darzalex®) stosowanego w
skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w ramach schematu DRd (Darzalex®, Revlimid®,
deksametazon) lub w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w ramach schematu DVd
(Darzalex®, Velcade®, dexamethasone), u dorostych pacjentéw z opornym na leczenie i/lub

nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma).

Z populacji docelowej wykluczeni sg pacjenci, u ktérych schemat DVd jest obecnie refundowany, fj.
pacjenci, ktérzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:

e przebyli jedng linie leczenia obejmujacg bortezomib oraz przeszczepienie komorek
macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami
klinicznymi pod warunkiem niewystepowania polineuropatii obwodowej Ilub  bdlu
neuropatycznego 2 2 stopnia,

e zastosowano u tych pacjentéow 2 lub 3 poprzedzajgce linie leczenia, obejmujgce bortezomib i

lenalidomid [1].

W celu oceny optacalnosci wykorzystano model uzyskany od Zamawiajgcego. Kazdy model stanowi
uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelno$¢ zalezy w gtéwnej mierze od danych, na podstawie
ktérych zostat zbudowany. W celu zapewnienia jak najwyzszej wiarygodnosci parametry
uwzglednione w modelu zostaty okreslone na podstawie systematycznych przeszukan baz informacji

medycznej.

W przypadku poréwnania DRd vs Rd efektywnosc¢ terapii okreslono na podstawie wynikow badania
randomizowanego POLLUX, bezposrednio poréwnujgcego schematy DRd i Rd, zatem w oparciu o
dowody najwyzszej jakosci. Wyniki badania wskazujg na istotng statystycznie korzys¢ wynikajaca ze
stosowania DRd zamiast Rd odnosnie PFS i OS. Uzyskane dane obejmujg okres obserwac;ji, ktérego
mediana wyniosta okoto 4,5 roku (54,8 mies.). W konsekwencji modelowanie efektywnosci cechuje sie
wysokim stopniem wiarygodnosci. W celu okreslenia diugoterminowych efektéw konieczna byta
ekstrapolacja krzywych PFS i OS, ktéra zostata przeprowadzona z zastosowaniem standardowych

metod statystycznych i oceny wizualnej.

Roéwniez w przypadku poréwnania DVd vs Vd efektywnos¢ terapii okreslono na podstawie
przeprowadzonego bezposredniego poréwnania tych schematéw na podstawie wynikéw badania
randomizowanego CASTOR, zatem w oparciu o dowody najwyzszej jakosci. Wyniki badania
zaczerpnieto wprost z modelu oryginalnego otrzymanego od Zamawiajgcego, wykorzystano dane dla
populacji pacjentdow po jednej wczesniejszej linii leczenia. W celu okreslenia dtugoterminowych
efektow konieczna bytg ekstrapolacja krzywych PFS i OS z modelu, ktéra zostata przeprowadzona z

zastosowaniem standardowych metod statystycznych i oceny wizualnej.
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Dla poréwnania DVd z Rd wykorzystano wyniki przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej
poréwnania posredniego z dostosowaniem typu MAIC opublikowanego w postaci doniesienia
konferencyjnego [3]. Do poréwnania wykorzystano indywidualne dane pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM, ktorzy brali udziat w badaniu CASTOR (ramie DVd) oraz badaniu POLLUX (ramie DRd).
Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem wykazaty, ze terapia DVd przyczynita sie do
wydtuzenia czasu wolnego od progresji u pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM w poréwnaniu z

terapig Rd, a réznica ta byla istotna statystycznie (wartos$¢ p = 0,0125 dla PFS).

Dla poréwnania DRd vs DVd oraz PD przeprowadzono analize konsekwencji kosztow. Obliczenia
przeprowadzono dla horyzontu czasowego 12 miesiecy oraz horyzontu dozywotniego. W wariancie
uwzgledniajgcym horyzont czasowy rowny 12 miesiecy obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu, ze
pacjenci z zastosowaniem poréwnywanych schematow leczeni bedg w caltym horyzoncie czasowym
analizy (dla tych horyzontéw analizy pacjentom nie zostaty naliczone koszty leczenia po progresji
choroby). W przypadku horyzontu dozywotniego dane odnosnie przezycia catkowitego pacjentow,

przezycia bez progresji choroby oraz czasu trwania terapii zaczerpnieto z analizy klinicznej [3].

W analizie uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie wynikow badania POLLUX oraz
badania CASTOR dostosowanych do polskich norm, co oznacza, ze uwzglednione warto$ci w
maksymalnie dokfadny sposob odzwierciedlajg jakosS¢ zycia polskich pacjentéw we wnioskowanym
wskazaniu. Uzyskane wartosci uzytecznosci wyznaczone z badania POLLUX s3g stosunkowo wysokie
w poréwnaniu do ogdlnej populacji Polski, niemniej jednak brak jest podstaw do uznania ich za
niewiarygodne. Ponadto, zastosowanie wartosci uzytecznosci dostosowanych do polskiej populacji
jest zalecane przez wytyczne AOTMIT oceny technologii medycznych [11]. W konsekwencji,
zastosowane podejscie istotnie podwyzsza wiarygodno$¢ oszacowan w zakresie efektow
zdrowotnych. W analizie wrazliwosci testowano alternatywne zatozenia na podstawie danych z
odnalezionych publikacji. Dodatkowo uwzgledniono wplyw formy podania na jako$¢ zycia. Istnieje
szereg dowodow naukowych wskazujgcych na przetozenie formy podania na uzytecznosci stanu

zdrowia, w szczegolnosci w przypadku zastgpienia dozylnej formy podania przez postaé¢ podskérna.

Koszty w modelu okreslono na podstawie przetargéw ogtaszanych przez MZ, danych NFZ oraz
rozporzadzen Prezesa NFZ. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w przysziosci koszty lekéw i rozwazanych
procedur mogg ulec zmianie, co potencjalnie moze wptywac¢ na ocene efektywnosci kosztowej. W
szczegolnosci, w czasie kilku najblizszych lat wygasnie ochrona patentowa dla LEN, co
najprawdopodobniej skutkowa¢ bedzie wprowadzeniem do obrotu i do refundacji w Polsce
odpowiednika i znaczng obnizkg ceny LEN. Analiza historycznych przypadkoéw wskazuje, ze obnizka
w przeciggu 2-4 lat siega nawet 90-95%, co w niniejszej analizie zilustrowano na przykfadzie BOR i
IMA, a wiec lekéw stosowanych w chorobach hematoonkologicznych. Potencjalne wprowadzenie
generyka skutkowac bedzie istotnym obnizeniem kosztéw zaréwno w przypadku schematu DRd jak i
Rd, przy czym ze wzgledu na dituzszy czas stosowania schematu DRd nominalna obnizka dla tego

schematu bedzie bardziej znaczgca niz w przypadku schematu Rd. W ramach analizy wrazliwosci
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wykazano, ze wprowadzenie generyka LEN i obnizka ceny o 94% przektada sie na obnizke ICUR o
okoto 20%.

Daratumumab zaréwno w schemacie DRd jak i DVd jest terapig, ktéra przynosi choremu korzysci

m.in. w postaci wydtuzenia zycia oraz poprawy jakosci zycia.

Czynnikiem determinujgcym réznice w kosztach pomiedzy analizowanymi schematami jest
zdecydowanie dtuzszy czas do wystgpienia progresji choroby w przypadku interwencji ocenianych,

ktéry determinuje dtugos¢ trwania terapii, a zatem i ich koszty.

Finansowanie schematu DRd pozwoli na rozszerzenie mozliwosci terapeutycznych pacjentéw w

populacji docelowej, a tym samym znaczgco wptynie na poprawe ich rokowania.
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Tabela 173.

12. Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat

§2.

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

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenhstwa, cen oraz poziomu i
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien zfozenia

whniosku.
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1, A.4
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych (...)
2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 4
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
. . ; TN Rozdz. 4
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
. : . o . Rozdz. 4
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
. Rozdz. 3
oszacowan (...)
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2, 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich oszacowan i

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulaciji i

ka kulaciji (...) oszacowan stanowi zatgcznik do niniejszej
analizy.

§5.3

W przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci wynikéw zdrowotnych

pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalng dopuszcza sie .

L A ; - z Nie dotyczy

przedstawienie oszacowania rdznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii

wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii

wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat

§5.5

Jezeli  wnioskowane  warunki z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...)
powinny by¢ przedstawione
w nastepujacych wariantach:

I
bez uwzglednienia proponowanego _

instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6

oszacowanie kosztu stosowania
wnioskowanej technologii

oszacowanie wspotczynnika wyn kow
zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia, do kosztow ich Rozdz. 4.2, A1
uzyskania, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

ka kulacje urzedowej ceny zbytu
wnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynn ku, o ktérym mowa w pkt 2

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.4.2,0
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

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

Rozdz. 2.5, 4
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz.2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. -
§5.12
:Es)c‘))lzr:zseig‘{adéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A1, 0
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Wymaganie Rozdziat

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

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 10
wykorzystanych publikacii;

2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegélnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 10,
analiz, ekspertyz i opinii.
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A.3. Strategie wyszukiwania

A.3.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania DRd z kosztami i efektami technologii opcjonalnych w rozwazanej populaciji
pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym dokonano przegladu systematycznego z uwzglednieniem
nastepujgcych baz danych medycznych:

e PubMed [43],

e CL (Cochrane Library) [93],

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [94]],

e NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [95],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [96],

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [97],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [98],

e SMC (Scottish Medicines Consortium [99],

e DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects) [100].

Przeszukanie zostato przeprowadzone 21 grudnia 2020 roku. Szczegdtowy opis strategii oraz wyniki
przeprowadzonego przeszukania w poszczegoélnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 245, Tabela 246, Tabela 247).
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Tabela 244.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia publikacji w ramach prowadzonego przeszukania.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;

Interwencja - Dvd (daratumumab + bortezomib + *  Brak danych dotyczacych efektow zdrowotnych;
deksametazon), DRd (daratumumab + lenalidomid + e Wylgcznie dane dotyczgce kosztéw leczenia;
deksametazon); e Interwencja inna niz DVd lub DRd;

e Populacja z opornym na leczenie i/lub nawrotowym e Populacja inna niz dorosli pacjenci z opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym; i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym.

e Raportowanie wie kosci efektow zdrowotnych — QALY, LY.

Tabela 245.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
Indeks Zapytanie* Liczba wynikow
#1 (((Darzalex) OR Daratumumab) OR "HuMax-CD38") OR "JNJ-54767414” 771

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR
"cost minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness
#2 OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov 1610215
model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR
"economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic
evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#3 #1 AND #2 31

Data przeszukania: 21 grudnia 2020

* Wyszukiwanie stown kowe (MeSH) wskazato wynik 0 dla hasta ,Daratumumab”

Tabela 246.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane
Indeks Zapytanie* Liczba wynikow
#1 Darzalex OR Daratumumab OR 'HuMax-CD38' OR 'JNJ-54767414' 291

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR
"cost minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness
#2 OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov 61121
model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation"” OR
"economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic
evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#3 #1 AND #2 8

Data przeszukania: 22 grudnia 2020

* Wyszukiwanie stown kowe (MeSH) wskazato wynik 0 dla hasta ,Daratumumab”

Tabela 247.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej

Liczba rekordow

Zapytanie / stowo klucz wybranych do
analizy
Darzalex 3 1
NICE
daratumumab 14 1
PBAC Darzalex 9 2
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Liczba rekordow

Zapytanie / stowo klucz wybranych do
analizy
Darzalex 10 2
SMC
daratumumab 10 2
Darzalex 0 0
DARE
daratumumab 5
Darzalex 2 0
ISPOR
daratumumab 68 7
Darzalex 9 1
CADTH
daratumumab 17 1
Darzalex 0 0
AOTMIT
daratumumab 0 0

Data przeszukania: 22 grudnia 2020

W ramach przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono 186 pozyciji,
spos$rod ktorych 56 pozycji zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw.,

Ostatecznie uwzgledniono 7 publikacji. Wykluczono badania w jezyku innym niz polski lub angielski.

Schemat selekcji publikacji przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 5).
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Rysunek 5.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

186 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania elektronicznych
baz informacji medycznej
(w tym powtarzajace sie tytuty)

130 pozyciji
odrzucono ha podstawie analizy tytutéw i abstraktéw

A 4

VL

56 pozyciji
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow

49 pozycji
odrzucono na podstawie analizy petnych tekstow.
Przyczyny wykluczenia:

\ 4

e powtarzajace sie publikacje
¢ publikacje nie dotyczace wnioskowanej technologii
¢ publikacje w jezyku innym niz polski lub angielski
» publikacja nie byta analizg ekonomiczna

A\ 4

7 publikacji
zostato uwzglednionych w przegladzie
systematycznym analiz ekonomicznych

Uzupetnienie dla schematu Kd

W celu odnalezienia opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania DRd z kosztami i efektami schematu Kd w rozwazanej populacji pacjentéw ze

szpiczakiem plazmocytowym dokonano przeglagdu w bazie PubMed [43].

Przeszukanie zostato przeprowadzone 4 lutego 2022 roku. W Szczegdtowy opis strategii oraz wyniki
przeprowadzonego przeszukania w bazie PubMed przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 248,

Tabela 245). W przeszukaniu zawezono sie do analiz poréwnujgcych DVd lub DRd ze schematem Kd.
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Tabela 248.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia publikacji w ramach prowadzonego przeszukania.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;

Interwencja - DVd (daratumumab + bortezom b + *  Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych;
deksametazon), DRd (daratumumab + lenalidomid + e Wylgcznie dane dotyczgce kosztéw leczenia;
deksametazon); e Interwencja inna niz DVd lub DRd;

e Populacja z opornym na leczenie i/lub nawrotowym e Populacja inna niz dorosli pacjenci z opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym; i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym.

e Raportowanie wie kosci efektow zdrowotnych — QALY, LY.

Tabela 249.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
Indeks Zapytanie* Liczba wynikow
#1 (((Darzalex) OR Daratumumab) OR "HuMax-CD38") OR "JNJ-54767414” 1135

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR
"cost minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness
#2 OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov 1716 425
model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR
"economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic
evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#3 #1 AND #2 62

Data przeszukania: 21 grudnia 2020

W bazie PubMed nie ma mozliwosci przeszukania stownikowego dla daratumumabu, wszystkie zapytania sg hastami tekstowymi

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 62 pozycje, sposréd ktorych 60 odrzucono
na podstawie tytutdbw i abstrakidow. Ostatecznie na podstawie petnych tekstéw w analizie nie

uwzgledniono zadnej z odnalezionych analiz.
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Rysunek 6.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego
62 pozycje
odnalezionych w wyniku przeszukania baz informacji
medycznej
_ 60 pozycji
d odrzuconych na podstawie analizy tytutéw
i abstraktow
A 4
2 pozycje
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw
2 pozycje

odrzucono na podstawie lektury petnych tekstéw

A 4

0 publikaciji

uwzgledniono w przegladzie systematycznym

A.3.2. Uzytecznosci

A.3.2.1 Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia wsrdd chorych na szpiczaka
plazmocytowego dokonano aktualizacji przeglgdu przeprowadzonego w ramach analizy ekonomicznej
dla DARA w skojarzeniu z BOR i DEX w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (Darzalex
AE 2017 [23]). Przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed [43] (w tym MEDLINE) z
zawezeniem do publikacji opublikowanych po 19 pazdziernika 2017 (data przeszukania w analizie
Darzalex AE 2017). W strategii wyszukiwania uwzgledniono terminy dotyczgce rozpatrywanego
problemu zdrowotnego, oraz terminy pozwalajgce zawezi¢ przeszukiwanie do publikacji oceniajgcej
ich jako$¢ zycia. Przeszukanie przeprowadzono w dniu 18 grudnia 2020. Zastosowang strategie
wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 250).

Tabela 250.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych jakosci zycia pacjentow z MM w bazie PubMed (w tym MEDLINE)
Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#1 multiple myeloma 53 873
#2 utilit* OR “quality of life” OR “quality adjusted life year” OR QALY OR “health related quality 627 812

of life” OR HRQoL OR “health gain”

Eurogol OR EQ-5D OR “short form 36” OR SF-36 OR “short form 6D” OR SF-6D OR “time
#3 trade off” OR TTO OR “standard gamble” OR SG OR “Health Utility Index” OR “Health 108 797
Utilities Index” OR HUI OR HUI2 OR HUI3 OR 15D OR “quality of well being” OR QWB
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Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#4 #1 AND #2 AND #3 65
#5 #4 Filters: Publication date from 2017/10/19 to 2020/12/18 23

Data przeszukania: 18 grudnia 2020

W wyniku aktualizacji przeszukania bazy PubMed odnaleziono 23 publikacje. Po dokonaniu wstepnej
selekcji odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutdbw oraz abstraktéw przeprowadzono
selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie petnych tekstéw dopuszczono 13
prac. Zgodnie z przeszukaniem w Darzalex AE 2017 z analizy wykluczono badania, ktére dotyczyly
jedynie chorych wczesniej nieleczonych, z nowozdiagnozowanym szpiczakiem mnogim lub w ktérych
nie wydzielono wynikéw dla szpiczaka mnogiego albo oceniano jedynie pojedynczych chorych ze
szpiczakiem mnogim oraz badania majgce na celu ocene specyficznych podgrup chorych ze
szpiczakiem mnogim, np. z dodatkowymi schorzeniami. Finalnie w analizie uwzgledniono 4 badania,
ktérych wyniki opisano w rozdziale 3.4.2. Dodatkowo wigczono 9 badan odnalezionych w ramach
przegladu przeprowadzonego w Darzalex AE 2017.

Schemat selekcji publikacji przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 7).
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Rysunek 7.
Schemat selekcji publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim

23 pozycje
odnaleziono w wyniku przeszukania elektronicznych
baz informacji medycznej

v

10 pozycji
odrzucono na podstawie analizy tytutow i abstraktow

¥
13 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow
B > 9 pozygji
9 pozycji odrzucono na podstawie analizy petnych tekstow
wiaczono na podstawie przegladu
przeprowadzonego w 2017 1.
v

13 publikacji zostalo uwzglednionych w przegladzie
systematycznym analiz

A.3.2.2 Uzytecznosci zwigzane z forma podania leku

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci zwigzanych z formg podania przeprowadzono
systematyczne przeszukanie bazy PubMed [43] (w tym MEDLINE). Przeszukanie przeprowadzono w
dniu 3 lutego 2021. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela
251).

Tabela 251.

Strategia wyszukiwania badan dotyczacych jakosci zycia zwigzanej z forma podania leku w bazie PubMed (w tym
MEDLINE)

. Liczba
Indeks Zapytanie p——r—
(subcutaneous AND intravenous) OR ("administration mode" OR "mode of administration" OR
#1 " S - " 20 593
administration route")
#2 utilit* OR “quality of life” OR “quality adjusted life year” OR QALY OR “health related quality of 635 485

life” OR HRQoL OR *“health gain”

Eurogol OR EQ-5D OR “short form 36” OR SF-36 OR “short form 6D” OR SF-6D OR “time
#3 trade off” OR TTO OR “standard gamble” OR SG OR “Health Utility Index” OR “Health Utilities 110 073
Index” OR HUI OR HUI2 OR HUI3 OR 15D OR *“quality of well being” OR QWB
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. Liczba
Indeks Zapytanie wynikow
#4 #1 AND #2 AND #3 74

Data przeszukania: 03.02.2021

W wyniku przeszukania bazy PubMed (w tym MEDLINE) odnaleziono 74 publikacje. Po dokonaniu
wstepnej selekcji odnalezionych doniesieA naukowych na podstawie tytutdw oraz abstraktow
przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie petnych tekstow
dopuszczono 24 prace. W analizie uwzgledniono prace, w ktérych raportowano jednocze$nie wartosci
uzytecznosci zwigzane z podaniem lekéw w formie podskérnej i w formie dozylnej. Finalnie w analizie

uwzgledniono 3 badania, ktérych wyniki opisano w rozdziale 3.4.4.

Rysunek 8.
Schemat selekcji publikacji dotyczacy jakosci zycia pacjentéw z forma podania leku

74 pozycje
odnaleziono w wyniku
systematycznego przeszukania

50 pozydji
odrzucono na podstawie tytutow
i abstraktow
v
24 pozycje
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow
21 pozyaji

odrzucono na podstawie lektury
petnych tekstow

A 4

3 badania
uwzgledniono w analizie
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A.4. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 252.

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Autor, rok Interwencje

Populacja

Sposob
modelowania,
typ analizy

Horyzont
czasowy,

dtugosé¢ cyklu

Panstwo,
perspektywa

Stopa
dyskontowa

Druga linia leczenia:

LY: Rd: 3,53; Vd: 3,73; DRd: 7,38; DVd: 7,11
QALY: Rd: 2,59; Vd: 2,74; DRd: 5,44; DVd: 5,29

Dorosli pacjenci eko&ﬂ:rﬁﬁ:lzny USA, DVd vs Vd!CSI(E)R7:04 $/QALY 3% dla kosztéw
Carlson J.J.  z nawracajgcym Rd vs DRd, uwzgledniaiac Dozywotni, perspektywa DRd vs DVd'.2 707 547 $IQALY i efektow
2018 [101]  i/lub opornym na Vd vs DVd gredniajgcy 1 tydzien platnika :
. trzy stany - zdrowotnych
leczenie MM ) publicznego L .
zdrowia Trzecia linia leczenia:
LY: Rd: 3,25; Vd: 3,44; DRd: 6,97; DVd: 6,71
QALY: Rd: 2,04; Vd: 2,16; DRd: 4,38; DVd: 4,38
ICER: DVd vs DRd: 248 762 $/QALY
Vd vs DVd:
LY: Vd: 1,743; DVd: 2,169;
Pacjenci z Model semi- USA QALY: Vd: 1,285; DVd: 1,655
’ - 0, r
Zhang T.T.  nawracajgcym lub Rd vs DRd, uwy?rz(r)]\i? c 10 lat,4 perspektywa ICER: 284 180 $/QALY 3 A;id;?ei?és;tow
2018 [88] opornym na Vdvs DVd g eaniajacy tygodnie ptatnika Rd vs DRd: d h
leczenie MM trzy sta_ny publicznego vs i zdrowotnyc
zdrowia LY: Rd: 1,965; DRd: 2,276
QALY: Rd: 1,509; DRd: 1,772
ICER: 1 369 062 $/QALY
Pacjenci z USA .
: . . . ’ LY: Vd: 1,242; DVd: 2,887 3% dla kosztow
Zeng[;(g.]2020 ”a"gf;r?}?;yg“a'”b VdvsDvd ~ Decyayiny model gﬁ%‘c’)"g;’l‘; peﬁgﬁ]'i‘%wa QALY: Vd: 0,947; DVd: 2,206 i efektow
leczenie MM publicznego ICER: 213 164 $/QALY; 163 184 $/LY zdrowotnych
Dorosli pacjenci ekowgr?ﬂecizn Kanada, 1,5% dla
CADTH 2017  z nawracajgcym DRd vs Rd, uwzaledniai Z 30 lat. bd perspektywa DRd vs Rd: A LY: 3,67; A QALY: 2,97; ICER: 181 212 $/QALY kosztow i
[90] lub opornym na DVd vs Vd trg ‘?stanla y : platnika DVd vs Vd: A LY: 1,76; A QALY: 1,38; ICER: 128 839 $/QALY efektow
leczenie MM y stany publicznego zdrowotnych
zdrowia
HTA Consulting 2022 (www.hta.pl) Strona 270



Darzalex® skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Sposdb Horyzont .
. . , Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy,
. x perspektywa dyskontowa
typ analizy dtugosé¢ cyklu
Pacjenci z homodel LY: Rd: 5,16; DRd: 8,03; DVd: 5,21 3% dia Kosstow
Pelligra C nawracajgcym lub DRd vs Rd, czny QALY: Rd: 3,84; DRd: 6,24; DVd: 3,86 ° .
uwzgledniajgcy bd USA, bd K R i efektow
2018 [91] opornym na DVd vs Rd, trzy stan DRd vs Rd: ICER: 265 000 $/QALY zdrowotnvch
leczenie MM y stany DVd vs Rd: ICER: 1 379 000$/QALY y
zdrowia
Paquete AT otré mali ekonomiczny Portugalia, DVd vs Vd: 5% dla kosztow
231 9 [92] woze éynie' co Dvd vs Vd uwzgledniajgcy Dozywotni,bd perspektywa ALY:3,71; AQALY: 2,48 i efektow
naimniei € d trzy stany spoteczna ICER: 27 215€/LY; ICUR: 40 689€/QALY zdrowotnych
/ 11edng zdrowia
terapie
Dor'\c;ls'\lllI plggrezr;m z Model
SMC 2019 otré mali DVd vs Vd, ekonomiczny DVd vs Vd: ICER: £51 522/QALY
[102] woze éynie' co DVd vs Kd, uwzgledniajgcy 30 lat, 1 tydzien Szkocja, bd DVd vs Kd: ICER: £13 842/QALY bd
czesnie) DVd vs Rd trzy stany DVd vs Rd: ICER: £32 704/QALY
najmniej jedng drowi
terapie zdrowia

bd brak danych
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A.5. Efektywnos¢ Rd dla poréwnania DVd vs Rd

Efektywnos¢ Rd w zakresie krzywych OS i PFS zaczerpnieto z modelu oryginalnego, gdzie analiza
przezycia bazowata na danych surowych pacjentéw z badania POLLUX. Metodyka zastosowana w

celu oszacowania skutecznosci Rd zostata doktadnie opisana w ramach raportu technicznego

dotgczonego do modelu globainego [16]. | IEEEEEEEEE—_—

Zatozenia odnosnie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby testowane sg

jednoczesnie.

A.5.1. Przezycie catkowite

Prawdopodobiehstwo przezycia w wykorzystanym modelu zostato okreslone na podstawie wynikéw

badania POLLUX [N 1 oprzez dopasowanie funkcii

parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera.

W ponizszej tabeli (Tabela 253) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkgiji

parametrycznych.

Tabela 253.
OS - ocena dopasowania funkcji parametrycznych dla Rd

Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe parametryczne dla Rd
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Wykres 70.

Przezycie catkowite dla schematu Rd - I

A.5.2. Przezycie wolne od progresji

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji w wykorzystanym modelu zostato okreslone na

podstawie wynikow badania POLLUX [N oprzez

dopasowanie funkcji parametrycznych do krzywych Kaplana-Meiera.

W ponizszej tabeli (Tabela 254) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkgiji

parametrycznych.

Tabela 254.

PFS - ocena dopasowania funkcji parametrycznych dia Rd [N

Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe parametryczne (Wykres 71).
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Wykres 71.

Przezycie wolne od progresiji dla schematu Rd [
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