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

Indeks skrotow

AE Zdarzenie(a) niepozgdane
(Adverse event(s))

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych / komorek
ASCT macierzystych szpiku
(Autologous Stem Cell Transplantation)

BEND Bendamustyna

BIA Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

BOR Bortezomib

BP Bendamustyna, prednizon
Bvd Bendamustyna, bortezomib, deksametazon
KAR Karfilzomib

ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

CIS Cisplatyna
CYKLO Cyklofosfamid
DARA Daratumumab
DARA IV Daratumumab w formie koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji
DARA SC Daratumumab w formie roztworu do wstrzykiwan
DEX Deksametazon
DOK Doksorubicyna
DRd Daratumumab, lenalidomid, deksametazon
Dvd Daratumumab, bortezomib, deksametazon
ETO Etopozyd
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Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assesment)

HTA
Kd Karfilzomib, deksametazon

KRd Karfilzomib, lenalidomid, deksametazon

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

LEN Lenalidomid

Szpiczak plazmocytowy / szpiczak mnogi
(Multiple Myeloma)

MM
MPV Melfalen, prednizon, bortezomib
Mz Ministerstwo Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PCd Pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon

Przezycie wolne od progresiji
(Progression-Free Survival)

PFS
PGSz Polska Grupa Szpiczakowa
PL Program lekowy
POM Pomalidomid
PRED Prednizon

PVvd Pomalidomid, bortezomib, deksametazon

Rd Lenalidomid, deksametazon

RVd Lenalidomid, bortezomib, deksametazon

Przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych / komoérek macierzystych szpiku
(Stem Cell Transplantation)

SCT
TAL  Talidomid

VCd Bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon

vd Bortezomib, deksametazon
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VTD-PACE Bortezomib, talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd
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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow

publicznych daratumumabu (Darzalex®) stosowanego w skojarzeniu z:

o lenalidomidem i deksametazonem w ramach schematu DRd (Darzalex®, Revlimid®, dexamethasone) lub

e bortezomibem i deksametazonem w ramach schematu DVd (Darzalex®, Velcade®, dexamethasone),

u dorostych pacjentow z opornym na leczenie i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple

myeloma), |
Metodyka

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze daratumumab (Darzalex®), poczgwszy
od 1 stycznia 2022 roku, bedzie finansowany ze srodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w
ramach proponowanego programu lekowego (PL) Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub w

skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem.

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane NFZ dotyczace liczby leczonych pacjentow z
rozpoznaniem szpiczaka mnogiego w latach 2014-2016 oraz dane KRN w zakresie dynamiki zmian
zachorowalnosci na MM. W kolejnym kroku populacje chorych na MM leczonych w Polsce podzielono na dwie

subpopulacje w zaleznosci od przeprowadzenia procedury autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych

komérek macierzystych (ASCT, ang. autologous stem cell transplantation). | EGcNGNGTGTNGEGEGEGE

[ ] opierajac sie na danych literaturowych zidentyfikowanych w ramach niesystematycznego przeszukania

baz informacji medycznych oraz opiniach eksperckich.

Rozpowszechnienie schematéw uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badania

ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicznych, ktorzy oszacowali aktualne i przyszte (ij.
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zaktadajgce refundacje schematu DRd oraz rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla schematu DVd)

rozpowszechnienie schematéw stosowanych wsréd pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim w Polsce.

W analizie uwzgledniono nastgpujgce kategorie kosztowe:

e Kkoszty podania lekéw,

koszt monitorowania,

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice migdzy wydatkami
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Whioski koncowe
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1.1.

1.2.

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

Wprowadzenie do analizy

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

praktykg kliniczng tj.:

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 _

_ 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), w zwigzku
ze zmiang zakresu populacji DVd poszerzono poréwnanie z Vd do petnej wnioskowanej populaciji
(AKL, AE), a wyniki AE i AWB zostaty przygotowane w oparciu o aktualne (na dzieh 18.02.2022) dane

kosztowe i wartos¢ progu optacalnosci.

Zgodnie z przyjetym podejsciem w ramach przeprowadzonych prac analiza wptywu na budzet zostata

uzupetniona wylgcznie o schemat Kd w ramach komparatoréw.

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o

finansowaniu ze $rodkéw publicznych daratumumabu (Darzalex®) stosowanego w skojarzeniu z

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 12
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BIA Darzalex skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

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), _
I

Aktualnie schemat DVd finansowany jest w populacji docelowej u pacjentéw spetniajgcych jedno z
ponizszych kryteridw:

e przebyli jedng linie leczenia obejmujgcg 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 pacjentéw 2 lub 3 poprzedzajgce linie leczenia, obejmujgce bortezomib i

lenalidomid [1].

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia

2022 r. [2] ze srodkéw publicznych finansowana jest posta¢ dozylna daratumumabu.

W 2021 r. zostat ztozony wniosek o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab) podawanego
podskérnie w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego

szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)". Wniosek otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa

Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Rekomendacja nr 60/2021 z dnia 2 czerwca
2021 r. [3]).

W zwigzku z powyzszym w analizie rozwazono rozpoczecie refundacji dla schematu DRd oraz
odpowiednie rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla schematu DVd. Dodatkowo w scenariuszu
nowym analizy zatozono, ze DARA stosowany podskdrnie rowniez bedzie finansowany ze srodkow

publicznych we wskazaniu objetym refundacjg w ramach programu lekowego B.54.
Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych
przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.3.1. Aktualna praktyka kliniczna
W Polsce leki stosowane w terapii opornego lub nawrotowego MM obecnie finansowane sg ze
Srodkdéw publicznych w ramach:

1. programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego Iub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10 C90.0)",
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2. katalogu chemioterapii,
3. katalogu aptecznego,

4. katalogu swiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia). [1]

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

W ramach programu lekowego B.54. finansowane sg nastepujgce substancje:
¢ lenalidomid (w schemacie Rd),
e pomalidomid (w schemacie Pd),
e daratumumab podawany dozylnie (w schemacie DVd),
¢ karfilzomib (w schemacie Kd),
¢ Kkarfilzomib (w schemacie KRd),

e iksazomib ( w schemacie IRd).

Schemat DVd z zastosowaniem daratumumabu podawanego dozylnie jest refundowany w populacji
pacjentow, ktérzy spetniajg jedno z ponizszych kryteridw:

e przebyli jedng linie leczenia obejmujgcg 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 pacjentéw 2 lub 3 poprzedzajgce linie leczenia, obejmujgce bortezomib i

lenalidomid [1].

Szczegoétowe informacje dotyczace kryteriow wigczenia i wykluczenia z programu lekowego B.54 z

zastosowaniem réznych schematéw leczenia przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.

Kryteria kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem substancji czynnych: lenalidomid, pomalidomid, daratumumab,
karfilzomib w ramach programu lekowego B.54: ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” [1]

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Leczenie daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd)

Do programu kwalifikowani sg dorosli (=18 lat) chorzy na

nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy

spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:

e Pacjenci, u ktérych zastosowano jedng linie leczenia,
obejmujgcg bortezomib oraz przeszczepienie komorek
macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie

Kryteria wykluczajgce udziat w programie

o Nadwrazliwos¢ na daratumumab lub ktérgkolwiek
substancje pomocnicza;

bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod * Opornos¢ na leczenie bortezom bem lub przeciwskazania
warunkiem niewystepowania polineuropatii obwodowej lub do jego stosowania zgodnie z Charakterystykg Produktu
bélu neuropatycznego 2. stopnia; Leczniczego (ChPL).

e Pacjenci, u ktérych zastosowano 2 lub 3 poprzedzajace linie
leczenia, obejmujgce bortezomib i lenalidomid.
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Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Leczenie lenalidomidem (schemat Rd)

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub

nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 \ lat i

powyza), U ktorych'spe';’fr?lony Jest co nammej jeden 2 warunkqw: ® bezwzgledna liczba neutrofili <1,0 x 1091 lub liczba ptytek

e stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia; Kkrwi <75 x 1091 lub <30 x 10%1. w zaleznosci od

e stosowano uprzednio co najmniej jeden protokét leczenia i nacieczenia szp ku kostnego przez komérki plazmatyczne;
wystapita po nim polineuropatia obwodowa co najmniej e cigza;

2. stopnia, jesli ten protokot obejmowat talidomid lub co oni 5OSE st ia sie d bi .
najmniej 3. stopnia, jesli ten protokét obejmowat bortezom b; niemoznosc stosowania sig do programu zapoblegania
cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn);

u chorego nie jest planowane przeszczepienie komérek dwrazliwosé na lenalidomid lub ktorakolwiek substanci
macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie leczenia stosowano gim":’)r;ﬁ;‘;’;sc na lenalidomid fub klorgkolwiek substancje

bortezomib.

Kryteria niepozwalajgce na zakwalifikowanie do programu
ze wzgledu na bezpieczenstwo:

Leczenie pomalidomidem (schemat Pd)

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i
powyzej, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie do programu
schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i ze wzgledu na bezpieczenstwo:

bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita
progresja choroby.

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji

e bezwzgledna liczba neutrofili <1 x 109/1 i/lub liczba ptytek
krwi <50 x 109/1;

terapii, mogg by¢ wigczeni pacjenci leczeni pomalidomidem w ° C|.qza; o . )
ramach innego sposobu finansowania do czasu objecia * niemozno$¢ stosowania si¢ do programu zapobiegania
refundacjg leku w programie lekowym, o ile na dzien cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn); . '
rozpoczecia terapii spetniali kryteria kwalifikacji wskazane nadwrazliwos¢ na pomalidomid lub ktdrakolwiek substancie
powyzej oraz jednoczes$nie nie spetniali kryteriow pomocniczg.

niepozwalajgcych na zakwalif kowanie do programu ze wzgledu
na bezpieczenstwo, okreslonych w kolumnie obok.

Leczenie karfilzomibem (schemat Kd)

Kryteria niepozwalajgce na zakwalifikowanie do programu

ze wzgledu na bezpieczenstwo

e cigza i okres karmienia piersig;

® niemoznos¢ stosowania sie do programu zapobiegania
cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn);

o nadwrazliwo$¢ na karfilzomib lub ktérgkolwiek substancije
pomocnicza;

e niewydolnos¢ serca stopnia Il i IV wg klasyfikacji NYHA;

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub

nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej, u

ktorych spetnione sg nastepujgce warunki:

e Stosowano 1, ale nie wiecej niz 3 wczesniejsze protokoty (linie)
leczenia (terapia indukujaca, po ktérej nastapi przeszczep

komérek macierzystych i terapia konsolidacyjna/ * zawat migénia sercowego przebyty w ciggu ostatnich 4
podtrzymujaca sg traktowane jako jedna linia leczenia); miesiecy;

o LVEF 2 40%: ® niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub

o Stan sprawnosci ECOG 0 - 2. niekontrolowane farmakologicznie nieprawidtowe zmiany

przewodzenia impulséw w migsniu sercowym;

e bezwzgledna liczba neutrofili <1,0x10%/1 lub liczba ptytek
krwi <50x10%1 lub <30x10%1, w zaleznosci od nacieczenia
szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne.
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Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Leczenie karfilzomibem (schemat KRd)

Kryteria niepozwalajgce na zakwalifikowanie do programu
ze wzgledu na bezpieczenstwo:
. . . e bezwzgledna liczba neutrofili <0,5 x 109/l ; liczba ptytek
Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub krwi <30 x 109/l (w przypadku matoptytkowosci z liczba
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i ptytek krwi <75 x 109/l decyzje o leczeniu nalezy podja¢ na
powyzej, u ktdrych spetnione sg nastegpujace warunki: podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez
* stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajace protokoty komérki plazmatyczne zgodnie z ChPL Reviimid);
leczenia; e cigza i okres karmienia piersig;
* w ktérymkolwiek z poprzedzajacych protokotow leczenia © niemoznos$¢ stosowania sie do programu zapobiegania
zastosowano bortezomib i/lub lek immunomodulujgcy cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn);

(t.alldomld, Ienal'd(‘)r,‘?'d Iu’b .pomglldomld); e nadwrazliwo$¢ na karfilzomib lub ktérgkolwiek substancje
® nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu

Uzys : - A pomocniczg;
zz"‘ggr'?é?;i?; gocr;%:gz'tl)etjzt;ﬁ:'g:;%n:m%%?ﬁs@ choroby e nadwrazliwos$¢ na lenalidomid lub ktérgkolwiek substancje
deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta p.omocmczel’;’ . ) -
protokot leczenia; ® niewydolnos¢ serca stopnia Il i IV wg klasyfikacji NYHA;
o pacjent kwalif kuje sie do leczenia chemioterapia * zaw_a’f migSnia sercowego przebyty w ciagu ostatnich
miesiecy;

wysokodawkows i przeszczepieniem komoérek krwiotwdrczych. ) ) )
e niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub

niekontrolowane farmakologicznie nieprawidtowe zmiany
przewodzenia impulséw w migsniu sercowym.

Leczenie iksazomibem (schemat IRd)

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i
powyzej:
® spetniajgcy kryteria do leczenia lenalidomidem w potgczeniu z
deksametazonem oraz,
e u ktérych wystepujg aberracje cytogenetyczne z grupy
wysokiego ryzyka, tj.:
a. delecja w chromosomie 17 - del(17p) albo

Kryteria niepozwalajgce na zakwalifikowanie do programu

ze wzgledu na bezpieczenstwo

® bezwzgledna liczba neutrofili <1,0x10%1 lub liczba ptytek
krwi <75x10%1 lub <30x10%1, w zaleznosci od nacieczenia
szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne;

b. translokacja t(4;14) albo ° ci.qza; L o . .
c. translokacja t(14;16). ® niemozno$¢ stosowania sie do programu zapobiegania
oraz cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn);
o u ktérych stosowano co najmniej dwa protokoly leczenia e nadwrazliwos¢ na iksazomib lub lenalidomid lub

e u ktérych stwierdzono brak opornosci na lenalidomid ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

o ktdrzy posiadajg stan sprawnosci ECOG 0-2
Powyzsze kryteria kwalif kacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Pd — pomalidomid, deksametazon; Kd — karfilzomibu, deksametazon, Kd — karfilzomibu, deksametazon, KRd — karfilozmib, lenalidomid,
deksametazon, IRd — iksazomibu, lenalidomid, deksametazon

Katalog chemioterapii i katalog otwarty

Wykaz lekéw refundowanych ujetych w katalogu chemioterapii we wskazaniu szpiczak plazmocytowy

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

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

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

Tabela 2.
Leki ujete w katalogu chemioterapii wskazane dla kodu ICD-10: C90.0 szpiczak mnogi [1]
. . . Kat.
Lek Produkty lecznicze objete refundacja OD. dost
Bendamustyna® Bendamustine Accord, Bendamustine Glenmark, Bendamustine STADA, B Rp

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

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

a) W drugiej i nastepnych liniach leczenia.

b) Zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej

Tabela 3.
Leki ujete w katalogu otwartym we wskazaniu MM [1]

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

Produkty lecznicze Zakres wskazan objetych

refundacja (zgodny z ChPL)

objete refundacja

Prednizon Encorton Nowotwory ztosliwe ND Ili?’m(ijt?J Rp
Dexamethasone Krka O_bjawow_y MM w terapii M ”OWQtWOW Z'Oé"W? -
skojarzonej z innymi lekami |eczenie wspomagajace (w
przypadkach innych niz
Deksametazon okreslone w ChF,’I_‘) R Rp
Pabi-Dexamethason  Choroby reagujace na leczenie ~® nowotwory ztosliwe —
Demezon gl kokortykosteroidami premedykacja (w
przypadkach innych niz
okreslone w ChPL)
B — bezptatne dla pacjenta; ND — nie dotyczy; OD — odptatnosé; R — ryczait; Rp — wydawane z przepisu lekarza
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Katalog swiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne (chemioterapia)

Talidomid refundowany jest w Polsce zgodnie z Zarzadzeniem Nr 17/2022/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia w ramach katalogu swiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia)
[4], jako substancja czynna zawarta w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium Polski.
(Tabela 4)

Tabela 4.
Refundacja w ramach swiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne (chemioterapia) [1]
Substancja czynna Rodzaj swiadczenia Tryb podania leku
Katalog $wiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne — Tryb ambulatoryjny,
Talidomid chemioterapia (substancje czynne zawarte w lekach Tryb jednodniowy,
niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP) Hospitalizacja

1.3.2. Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej w 2021 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére
wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej w horyzoncie czasowym

analizy.

Szczegotowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populaciji docelowej zaprezentowano w aneksie (rozdz.
A.3). Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen aktualna liczba pacjentéw z populacji docelowej
wynosi [ osob. I
|
.

Tabela 5.
Liczebnosé populacji docelowej w 2021 roku

Parametr Wartos¢

Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej -

1.3.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2021 roku (Tabela 5). Pozostate dane populacyjne i
kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkdbw w scenariuszu istniejgcym analizy BIA

(szczegotowe dane, na podstawie ktdrych szacowane sg wydatki, przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji

docelowej analizy wynosza okoto | rocznic. [N
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Tabela 6.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2021 roku

Parametr Wartos¢

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej ]

1.3.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Od 1 lipca 2019 roku daratumumab finansowany jest ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD 10
C90.0)”. Finansowanie obejmuje leczenie dorostych (=18 lat) chorych na nawrotowego i/lub opornego
szpiczaka plazmocytowego, ktdrzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:

e pacjenci, u ktorych zastosowano jedng linie leczenia, obejmujgcg bortezomib oraz
przeszczepienie komérek macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie bortezomibem
zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem niewystepowania polineuropatii obwodowe;j
lub bolu neuropatycznego =2. stopnia;

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

lenalidomid.

Dane dotyczace realizacji programoéw lekowych zamieszczone w serwisie |IkarPro [5] wskazujg, ze
leczenie z zastosowaniem daratumumabu w Il pétroczu 2019 roku otrzymato 97 pacjentéw, natomiast

w | pétroczu 2020 roku otrzymato 201 pacjentéw.

Tabela 7.
Liczba osob, ktore otrzymaty leczenie z zastosowaniem DARA - dane z serwisu lkarPro [5]
Nazwa swiadczenia Czas Liczba os6b
2019 (od lipca) 97

Daratumumabum — P — pozajelitowo
(parenteral) — 1 mg

| pétrocze 2020 201

1.3.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéow, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Darzalex® [6] jest wskazany:
e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem Ilub z bortezomibem, melfalanem i
prednizonem, w leczeniu dorostych pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim,

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

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

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

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

Wskazania rejestracyjne sg szersze niz zakres populacji docelowej w przeprowadzonej analizie,
dlatego odrebnie przeprowadzono uproszczone oszacowanie liczby pacjentéw spetniajgcych

wskazania do stosowania preparatu Darzalex® zawarte w ChPL [6].

W celu oszacowania liczebnosci wyzej wymienionych populacji wykorzystano informacje zawarte w
raporcie NFZ — Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej rejestru kontraktowego
[7]. Jako punkt wyjscia do wyznaczenia liczebnosci kazdej populacji, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana, przyjeto dane dotyczace liczby nowych zachorowan na
nowotwory w grupie C90 w latach 2014-2016. Na podstawie danych dostepnych w raporcie
zaprognozowano dane na lata 2021-2023 (szczegoty rozdziat A.3.3, Tabela 69). W niniejszym
rozdziale oszacowana liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych DARA moze

by¢ stosowany, dotyczy roku 2021.

Populacja dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikuja

sie do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych

W ponizszej tabeli (Tabela 8) zestawiono liczebno$¢ populacji dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komorek

macierzystych.

Zgodnie z raportem NFZ [7], u 30% pacjentow leczonych chemioterapig dedykowang szpiczakowi
mnogiemu w 2016 roku przeprowadzono procedure przeszczepienia autologicznych komodrek
krwiotworczych szpiku (ASCT). Udziat w 2016 roku byt wyzszy niz w roku 2014 i 2015 (odpowiednio
27% i 28%). W zwigzku z tym do obliczen przyjeto, ze 30% pacjentéw kwalifikuje sie do przeszczepu.

Iiacbz(:snsc;s'é populacji dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym MM, ktorzy kwalifikujg sie do ASCT
Parametr Wartos¢ Liczba oséb Zrédto
Nowo zdiagnozowani pacjenci z MM - 3 081 Prognoza na podstawie danych NFZ
Pacjenci kwalifikujacy sie do przeszczepu 30% 926 Dane NFZ
Liczebnos¢ populacji - 926 -
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Populacja dorostych pacjentéow z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie

kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych

W ponizszej tabeli (Tabela 9) zestawiono liczebno$¢ populacji dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia

komérek macierzystych.

Iiacbz(zllgngc;s'é populacji dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT
Parametr Wartos¢  Liczba oséb Zrédto
Nowo zdiagnozowani pacjenci z MM - 3 081 Prognoza na podstawie danych NFZ
Pacjenci kwalifikujacy sie do przeszczepu 30% 926 Dane NFZ
Pacjenci niekwalifikujacy sie do przeszczepu 70% 2155 Obliczenia wiasne
Liczebnos¢ populacji - 2155 -

Populacja dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedna

wczesniejszg terapie

W tabeli (Tabela 10) ponizej zestawiono liczebnos¢ populacji dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali co

najmniej jedng wczesniejszg terapie.

Na podstawie dostepnych danych dotyczgcych liczby pacjentdw leczonych chemioterapig
dedykowang szpiczakowi w latach 2014-2016 dostepnych w raporcie NFZ [7] zaprognozowano dane
na lata 2021-2023.

I?cl)z?;n?s:é populacji dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczes$niejszg terapie
Parametr Wartos¢ Liczba os6b Zrédio
Nowo zdiagnozowani pacjenci z MM - 3 081 Prognoza na podstawie danych NFZ
1. linia leczenia - 1827 Prognoza na podstawie danych NFZ
Liczebnos¢ populacji - 1827 -

Populacja dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktorych wczesniejsze leczenie
obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujacy i u ktorych nastgpita progresja

choroby w trakcie ostatniego leczenia

W ponizszej tabeli (Tabela 11) zestawiono liczebnos$é populacji dorostych pacjentéw, u ktérych
wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujgcy, u ktérych nastgpita

progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.
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Zgodnie z raportem NFZ — Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakoSci informacyjnej rejestru
kontraktowego [7] wsrdéd najczesciej stosowanych schematow leczenia szpiczaka plazmocytowego w
2016 roku, u 32% pacjentow stosowano schemat VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon), a wiec
schemat skfadajacy sie z inhibitora proteasomu i leku immunomodulujgcego. Byt to jedyny
wymieniony schemat zawierajgcy te dwie grupy lekéw. Zatem w oszacowaniach zatozono, ze 32%
pacjentéw leczonych jest inhibitorem proteasomu i lekiem immunomodulujgcy. Nalezy zaznaczyé¢, ze
dane pochodzg z 2016 roku, zatem mogg by¢ nieaktualne, jednak nie odnaleziono innego zrédta
danych. Dodatkowo z powodu braku danych konserwatywnie zatozono, ze u 100% pacjentow

nastepuje progresja choroby.

Tabela 11.
Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentéow, u ktorych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek
immunomodulujacy i u ktérych nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia

Parametr Wartos¢ Liczba os6b Zrédto
Nowo zdiagnozowani pacjenci z MM - 3 081 Prognoza na podstawie danych NFZ
Leczenie inhibitorem proteasomu i lekiem o
immunomodulujacym 32% 996 Dane NFZ
Progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia 100% 996 Zatozenie
Liczebnos$¢ populacji - 996 -

Kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie daratumumab jest finansowany w Polsce w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)” w ramach grupy

limitowej 1187.0, Daratumumab.

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 roku [8] ,do grupy
limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu

nastepujgcych kryteriow:

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

2. podobnej skutecznosci.”

Zgodnie z trescig przytoczonej powyzej regulacji w przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych
dla leku kwalifikowat sie on bedzie do tej samej grupy limitowej, w kidrej jest obecnie refundowany,
jako lek posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowq. W zwigzku z tym zatozono, ze daratumumab w
analizowanym wskazaniu réwniez bedzie refundowany w ramach istniejgcej juz grupy limitowej
1187.0, Daratumumab. Ze wzgledu na fakt, iz nazwa grupy limitowej, do ktérej nalezy daratumumab,

nie okresla szczegotowego wskazania, wprowadzenie refundacji tego leku w analizowanym
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wskazaniu nie niesie ze sobg koniecznosci wprowadzenia innych zmian w obrebie obecnie

istniejgcych grup limitowych.

Przyjecie powyzszego zatozenia jest zgodne ze stosowang praktyka w tym zakresie. Ponizej
zestawiono wybrane substancje czynne, w ktérych zachowano opisang praktyke postepowania.
Nazwa zadnej z tych grup nie okresla wskazania refundacyjnego, a leki finansowane sg w ramach

tych grup w leczeniu réznych jednostek chorobowych i programéw lekowych.

Tabela 12.
Grupy limitowe dla wybranych lekow

Programy lekowe powigzane z

Substancja czynna
grupa

Grupa limitowa

Adalimumab 1050.1, blokery TNF — adalimumab B.32,;B.33.; B.35.; B.36.; B.47.

1095.0, Leki pnowotworowe, przeciwciata

Bewacyzumab
4 monoklonalne -bewacyzumab

B.4.; B.50

Certolizumab pegol

1104.0, Certolizumab pegol

B.33.; B.35.; B.36.; B.82.

Eltrombopag 1172.0, Eltrombopag B.97.; B.98.
Etanercept 1050.2, blokery TNF - etanercept B.33.; B.35.; B.36.; B.47.
Golimumab 1050.4, blokery TNF - golimumab B.33.; B.35.; B.36.

. . B.32.; B.32.a.; B.33.; B.35.; B.36.;

Infliksymab 1050.3, blokery TNF — infliksymab B.47.: B.55.
Niwolumab 1144.0 - niwolumab B.6, B.10, B.52, B.59, B.100

Pembrolizumab

1143.0 - pembrolizumab

B.6, B.59
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1.6. Zatozenia analizy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, zakladajgc rozszerzenie finansowania
preparatu Darzalex® zgodnie z wnioskowanym wskazaniem w ramach proponowanego programu
lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2022. Dtugos$¢ horyzontu czasowego analizy jest zgodna z

wytycznymi AOTMIT.

Prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach analizy przeprowadzono w oparciu o

Q.

ane NFZ dotyczace liczby leczonych pacjentéw z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego w latach 2014-
2016, ktore w pierwszym kroku ekstrapolowano na kolejne lata analizy na podstawie dynamiki zmian

zachorowalnosci na MM w Polsce okreslonej w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotworéw

—

KRN) z lat 1999-2018. W kolejnym kroku populacje chorych na MM leczonych w Polsce podzielono

na dwie subpopulacje w zaleznosci od przeprowadzenia procedury autologicznego przeszczepienia

krwiotwérczych komérek macierzystych (ASCT, ang. autologous stem cell transplantation).
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metodykg opisang powyzej zostata potwierdzona przez ekspertéw klinicznych podczas panelu

pacjentéw z populacji docelowej z podgrup SCT/nSCT (pozostajgc jednoczesnie bez wplywu na

taczng liczebnosci populacji docelowej). W ramach tego wariantu analizy wrazliwosci (wariant G

~

testowano sytuacje, w ktérej zmieniany jest odsetek pacjentéw leczonych z zastosowaniem SCT, a

Dane te wskazujg na duze zroznicowanie Sciezek leczenia miedzy poszczegdlnymi krajami, przez co
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wykorzystanie ich w obliczeniach dotyczgcych rozpowszechnienia preparatow w kolejnych liniach
leczenia jest obarczone niepewnos$cia z uwagi na odmienng sytuacje refundacyjng lekow
wykorzystywanych w analizowanym wskazaniu. W zwigzku z tym rozpowszechnienie schematéw
uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego
wsrod ekspertow klinicznych, ktérzy oszacowali aktualne i przyszte (tj. zaktadajgce refundacje
schematu DRd oraz rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla schematu DVd) rozpowszechnienie

schematéw stosowanych wsrdd pacjentow ze szpiczakiem mnogim w Polsce.

Analize przeprowadzono w oparciu 0 model BIA dostarczony przez Zamawiajgcego [12] dostosowany
do warunkéw polskich. Adaptacja modelu polegata przede wszystkim na dodaniu obliczeh zwigzanych
z oszacowaniem wielkosci populacji docelowej, udziatdw schematéw leczenia stosowanych aktualnie
w Polsce oraz prognozowanego rozpowszechnienia schematow DRd oraz DVd, a takze
implementacje odpowiednich danych kosztowych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.
Koszty jednostkowe szesciu substancji czynnych (DARA, LEN, BOR, POM, KAR i DEX), koszty
podania lekéw i monitorowania leczenia oraz koszty zwigzane z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych przyjeto zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi w ramach analizy ekonomicznej
[13]. W przypadku kosztow pozostatych substancji uwzglednionych w BIA, ktére jednoczesnie nie
stanowig komparatoréw w CUA, przeprowadzono dodatkowe oszacowanie kosztéw, stosujgc te samag
metodyke, jak dla substancji uwzglednionych w CUA. Analogiczne postgpowanie przyjeto w
przypadku okreslenia dawkowania oraz czasu trwania leczenia danym schematem - dla schematow
DRd, DVd, Rd, Vd, Kd i Pd dane te zaczerpnieto z analizy ekonomicznej. Dla pozostatych schematéw
dawkowanie i czas trwania leczenia okreslono na podstawie odpowiednich charakterystyk produktow
leczniczych oraz odnalezionych badan. Ponadto obliczenia kosztéw skorygowano o wzgledng
intensywnos¢ dawki poszczegdlnych substancji czynnych, co pozwala na uwzglednienie
rzeczywistego zuzycia leku w stosunku do zuzycia planowanego i umozliwia oszacowanie
rzeczywistych wydatkéw pfatnika publicznego. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow przy uwzglednieniu kosztow
wspotptacenia za leki.

W ramach niniejszej analizy parametry zaczerpnigte z analizy ekonomicznej zostaty uzupetnione dla
schematéw nieuwzglednionych w CUA i odpowiednio zaaplikowane do liczebnosci populacji
docelowej w celu wyznaczenia wydatkéw zwigzanych z leczeniem pacjentéw z MM _
- w okresie objetym analizg. W obliczeniach przyjeto, ze pacjenci z populacji docelowej sg
wigczani do obliczen rownomiernie w kolejnych miesigcach (wystepowanie niepowodzenia uprzednich
linii leczenia jest procesem cigglym). Nastepnie populacje docelowg podzielono zgodnie z

prognozowanymi udziatami opcji terapeutycznych na pacjentéw leczonych z zastosowaniem DRd, Rd,

DVd, KRd, Kd, Pd, |

Oszacowane w ten sposob wydatki zaktadajg w scenariuszu istniejgcym utrzymanie obecnej sytuac;i

refundacyjnej oraz w scenariuszu nowym — refundacje schematu DRd oraz rozszerzenie wskazania
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refundacyjnego dla schematu DVd. Wyniki niniejszej analizy obejmujg réwniez wydatki inkrementalne,

to jest réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.

W ponizszej tabeli (Tabela 13) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 13.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Liczba nowo zdiagnozowanych .
chorych z MM Dane NFZ i KRN [7, 14]

Oszacowanie populacji

docelowej . N .
Przechodzenie pacjentéw do kolejnych Dane literaturowe [10, 11, 15, 16]
linii leczenia
Masa ciata
Charakterystyka populaciji Analiza ekonomiczna [13]
Powierzchnia ciata
Udzialy opcji Scenariusz istniejacy Badanio ankiet Rozdz. A5.2,
terapeutycznych . adanie ankietowe A5.3
Scenariusz nowy
Schematy DVd, DRd, Rd, Vd, KRd, Pd
oraz VCd Model globalny [12]
Mediana czasu trwania . .
leczenia Schemat Kd Analiza ekonomiczna [13]
Pozostate schematy .uwzgledmone w Dane literaturowe [17-26]
analizie
Schematy DVd, Vg,dDRd, Rd, Kd oraz Analiza ekonomiczna [13]
Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych .
Pozostate schemat_y _uwzgledmone w Dane literaturowe [17-26]
analizie
Koszty DARA, LEN, BOR, POM, DEX, Analiza ekonomiczna [13]
KAR
] Przetargi [27, 28]
I Przetargi [29]
[ Przetargi [29, 30]
I
Koszty IKARPro [5]
| Komunikat NFZ [31]
. . Zarzadzenie Nr 16/2022/DGL;
Podanie lekow Zarzadzenie Nr 17/2022/DGL [4, 32]
Monitorowanie leczenia przed Zarzgdzenie Nr 16/2022/DGL,; [4, 32]
wystgpieniem progres;ji Zarzadzenie Nr 17/2022/DGL ’
Leczenia zdarzen niepozgdanych Analiza ekonomiczna [13]
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Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla daratumumabu (Darzalex®) stosowanego w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem w ramach schematu DRd lub w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem w ramach schematu DVd w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym na leczenie

i/lub nawrotowym MM, ktorzy spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Na podstawie danych NFZ i danych z odnalezionych publikacji przeprowadzono prognoze

liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 2 latach, poczgwszy od 1 stycznia 2022 roku.

Na podstawie przeprowadzonych ankiet z ekspertami oszacowano rozpowszechnienie DARA oraz

pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowe;.

Okreslono schematy dawkowania oraz mediany czasu trwania leczenia w zaleznosci od
stosowanego schematu leczenia. Okreslono koszty jednostkowe uwzglednionych substancji,

koszty podania lekéw, koszty monitorowania oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowe;j:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
ti. w przypadku braku finansowania DARA w schemacie DRd oraz rozszerzenia DVd ze
srodkéw publicznych.

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu DARA

w schemacie DRd oraz rozszerzenia finansowania DVd ze srodkéw publicznych.

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

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do G). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).
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Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skiada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel®, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych
wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia réwniez

przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Opracowany arkusz kalkulacyjny stanowi adaptacje do warunkéw polskich modelu: Daratumumab for
the Treatment of Patients with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma opracowanego przez ||
na zlecenie firmy Janssen-Cilag i dostarczonego przez Zamawiajgcego [12]. Wprowadzone w ramach
przeprowadzonej adaptacji zmiany obejmujg przede wszystkim obliczenia zwigzane z oszacowaniem
wielkosci populacji docelowej, rozpowszechnienia DARA i udziatbw schematéw leczenia, a takze

implementacje odpowiednich danych kosztowych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [33], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej pfatnika i pacjentdw, przy uwzglednieniu kosztow

wynikajgcych z wspotptacenia za leki.

Wyniki analizy podstawowej przy uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka przedstawiono w rozdziale 3.
a wyniki analizy wrazliwosci w rozdziale 4. Dodatkowo w aneksie zostaty przedstawione oszacowane
wydatki analizy podstawowej i analizy wrazliwosci bez uwzglednienia umowy podziatu ryzyka z

perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentow (rozdz. A.1, A.2).

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze daratumumab (Darzalex®)
bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach
proponowanego programu lekowego Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

lub w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem poczgwszy od 1 stycznia 2022 roku.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [34] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia
nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [8], pierwsza

decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
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Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z opornym na leczenie i/lub nawrotowym

szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma), _
|

W celu oszacowania liczebnosci populacji pacjentow w Polsce spetniajgcych powyzsze kryteria,
przeprowadzono przeszukanie polskich zrédet danych dotyczgcych MM. Przeszukano strony
internetowe AOTMIT, KRN, NFZ (Zdrowe dane) oraz Centrum POLTRANSPLANT. Odnalezione dane
epidemiologiczne przedstawiono w Aneksie (rozdziat A.3). Dodatkowo wykonano niesystematyczne

przeszukanie sieci Internet.

Ostatecznie w analizie rozwazono nastepujgce zrédta danych do wyznaczenia liczby pacjentéw z MM:
e dane NFZ przedstawione w raporcie Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakoSci
informacyjnej rejestru kontraktowego [7] dotyczgce liczby pacjentéw leczonych rocznie z
zastosowaniem chemioterapii dedykowanej szpiczakowi oraz odsetka pacjentéw leczonych z
zastosowaniem ASCT,
e dane KRN w zakresie dynamiki zmian zachorowalnosci na MM w Polsce,
e opinie eksperckie oraz zagraniczne dane dotyczace przechodzenia pacjentéw do kolejnych linii

leczenia.

Dane odnalezione w powyzszych zrédtach umozliwity okreslenie liczby leczonych pacjentéw z MM, do
ktrej zastosowano odsetki pacjentow przechodzacych do | | . - podstawie
uzyskanych wynikow zostat wybrany wariant podstawowy oraz wyznaczone warianty minimalny i

maksymalny liczebnosci populacji dorostych pacjentéw z opornym na leczenie i/lub nawrotowym MM.

Populacje docelowg oszacowano na podstawie prognozy danych NFZ dotyczgcych liczby nowo
rozpoznanych pacjentow z MM leczonych chemioterapia dedykowang szpiczakowi, ktorg
przeprowadzono w oparciu o dynamike zmian zachorowalnosci obserwowanych w dtugookresowych
danych KRN (szczegdly w rozdziale A.3.3). Jako, ze $ciezki leczenia pacjentéw réznig sie w
zaleznosci od przeprowadzenia bgdz nieprzeprowadzenia przeszczepienia krwiotwérczych komérek
macierzystych / komérek macierzystych szpiku (ang. stem cell transplantation, SCT), w kolejnym
kroku pacjentéw rozdzielono na dwie subpopulacje wzgledem procedury SCT. Zgodnie z danymi
raportowanymi we wczesniej wspomnianym raporcie NFZ [7] w roku 2016, zgodnie z najnowszymi
dostepnymi z tego zrodta danymi, odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano SCT, wynosi 30% (Tabela
63). Nastepnie, tgczgc wyznaczong w ten sposob liczbe pacjentéw z MM podejmujgcych leczenie z
odsetkami pacjentéw przechodzacych do kolejnych linii leczenia okreslonymi na podstawie
zagranicznych publikacji i zwalidowanych w ramach konsultacji eksperckich (rozdz. A.4, Tabela 72),
oszacowano liczby pacjentéw, ktérzy w latach horyzontu czasowego analizy rozpoczynajg leczenie w

ramach kolejnych linii (Tabela 14).
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Tabela 14.
Liczebnos¢ populacji docelowej — analiza podstawowa

Parametr 1. rok analizy 2. rok analizy Zrédto
Liczba nowo rozpoznanych pacjentéow leczonych 1892 1960 NFZ, KRN
chemioterapia dedykowang szpiczakowi (Tabela 69)
Odsetek pacjentéw leczonych 30% NFZ
z zastosowaniem SCT ° (Tabela 63)

W zwigzku z niepewnos$cig przeprowadzonego oszacowania, wynikajgcg z ograniczen dostepnych
danych zrodtowych (brak polskich danych dotyczgacych przechodzenia pacjentéw na kolejne linie
leczenia) w celu jego walidacji oraz spetnienia minimalnych wymagan dla analiz dotgczonych do
wniosku refundacyjnego, przeprowadzono réwniez oszacowanie wielkosci populacji docelowej przy

uwzglednieniu alternatywnych wartosci wspomnianych parametrow.

Warto$¢ analizowanych odsetkdw we wspomnianych publikacjach wahata sie dla poszczegdinych

etapéw leczenia:

W powyzszym zestawieniu nie uwzgledniono danych z publikacji Bruno 2020 [15] z powodu

niepetnych danych | )

W zwigzku z powyzszym minimalny wariant liczebnosci populacji docelowej (wariant A1 analizy
wrazliwosci) uzyskano, |
|
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Odnoszac okreslone w ten sposéb odsetki do populacji pacjentéow leczonych z powodu MM w Polsce,
otrzymano, ze w 1. i 2. roku analizy populacja docelowa bedzie obejmowata odpowiednio |l
N (T2bela 15).
Nalezy zauwazy¢, ze zmiana parametréw dotyczacych przechodzenia pacjentéw do kolejnych linii
leczenia testowanych w ramach wariantéw A1 i A2 analizy wrazliwosci wptywa roéwniez na

rozpowszechnienie schematéw w populacji docelowej (por. rozdz. A.3.3).

Tabela 15.
Liczebnos¢ populacji docelowej — analiza wrazliwosci

W ramach dodatkowego wariantu analizy wrazliwosci, ktéry nie zmienia tgcznej liczebnosci populacji
docelowej, testowano sytuacje, w ktérej zmieniany jest odsetek pacjentéw leczonych =z
zastosowaniem SCT (wariant G). Zmiana warto$ci tego parametru prowadzi do zmiany liczby
pacjentdw z populacji docelowej z podgrup SCT/nSCT. W wariancie tym warto$¢ tego parametru
wynosi 38% i zostata obliczona na podstawie danych POLTRANSPLANT (rozdz. A.3.2).

Charakterystyka populaciji

W celu okreslenia wielkosci dawek lekéw w analizie uwzgledniono nastepujgce charakterystyki
pacjentow:
e mase ciata,

e powierzchnie ciata (ang. body surface area, BSA).

Wartosci powyzszych parametréw przyjeto zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej [13]. W celu
okreslenia wplywu przyjetych zatozen dla masy ciata i powierzchni ciata na wyniki analizy, w ramach
analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci dla tych parametréow przyjmujgc zgodnie z
analizg ekonomiczng:
e dla masy ciata: minimalng oraz maksymalng warto$¢ tego parametru na podstawie badanh
POLLUX, CASTOR oraz COLUMBA,

e dla BSA: zakres zmiennosci réowny £10%.

Wartosci przyjete w analizie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 16).
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Tabela 16.
Charakterystyka populacji
Parametr L EUED Wartos¢
Analiza podstawowa 75,07
Masa ciata [kg] Analiza wrazliwosci (wariant B1) 73,62
Analiza wrazliwosci (wariant B2) 77,69
Analiza podstawowa 1,71
Powierzchnia ciata [m?] Analiza wrazliwosci (wariant C1) 1,54
Analiza wrazliwosci (wariant C2) 1,88

Udziaty opciji terapeutycznych w populacji docelowej

W celu okreslenia rozpowszechnienia schematéw stosowanych w populacji docelowej
przeanalizowano zagraniczne dane dotyczgce udziatdw preparatow / schematéw leczenia
stosowanych w leczeniu MM zidentyfikowane w ramach niesystematycznego przeszukania zasobow
Internetu (rozdz. A.5.1). Dane te wskazujg na duze zréznicowanie $ciezek leczenia miedzy
poszczegolnymi krajami, przez co wykorzystanie ich w obliczeniach dotyczacych rozpowszechnienia
preparatéw w kolejnych liniach leczenia jest obarczone niepewnoscig z uwagi nha mozliwg odmienng

sytuacje refundacyjng lekdw wykorzystywanych w analizowanym wskazaniu w réznych krajach.

Odnalezione publikacje prezentujg dane z réznych okreséw (z lat 2009-2017), przez co raportowane
w nich rozpowszechnienie uwzglednia takze historyczng sytuacje na rynku lekéw (ij. przed
wprowadzeniem do obrotu nowych lekoéw dedykowanych MM). Réznice wystepujg takze w samym
sposobie raportowania danych: w czesci publikacji udziaty prezentowane sg dla nowszych lekow
(takich jak BOR, LEN, TAL, POM, KAR) z uwzglednieniem mozliwych ich kombinacji stosowanych w
ramach jednego schematu i z pominieciem dodatkowych sktadowych tego schematu (takich jak DEX,
CYKLO, MEL i inne), w innych publikacjach rozpowszechnienie przedstawiono z podziatem na
substancje czynne bez wskazania, czy stosowana ona byta w potgczeniu z inng substancjg i jaka to
byta substancja. Tylko w jednej ze zidentyfikowanych publikacji raportowano rozpowszechnienie
DARA (Bruno 2020 [15]).

W jednej z odnalezionych w ramach opisanego przeszukania publikacji (Coriu 2018 [16])
prezentowane sg dane dotyczgce rozpowszechnienia substancji czynnych stosowanych w leczeniu
MM w Polsce. Publikacja ta opisuje sytuacje z lat 2015-2016, kiedy PL B.54 nie obejmowat refundaciji
nastepujgcych substancji: POM, DARA (w schemacie DVd) oraz KAR. Ponadto rozpowszechnienie
schematéw stosowane w Polsce w ramach 2., 3. i kolejnych linii leczenia wyznaczono w oparciu o
dane odpowiednio 12, 15 oraz 8 pacjentéw. Biorgc pod uwage ograniczenia danych raportowanych w

publikacji Coriu 2018, wykorzystanie ich w analizie nie wydaje sie zasadne.

W zwigzku z powyzszym rozpowszechnienie interwencji w analizie BIA zostato przyjeto na podstawie

przeprowadzonego badania ankietowego (rozdz. A.5.2). W badaniu tym czterech ekspertow w
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dziedzinie hematologii poproszono o udzielenie odpowiedzi na pytania dotyczace m.in. sposobu
postepowania u pacjentéw z opornym na leczenie i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w
Polsce, w tym o okreslenie aktualnego rozpowszechnienia interwencji stosowanych w leczeniu
chorych z populacji docelowej oraz przewidywanych zmian w stosowanym leczeniu w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczgcej DARA we wnioskowanym wskazaniu. Eksperci okreslali
udziaty schematéw w ramach poszczegélnych linii leczenia ([ | | JJIIIEEE) z rozroznieniem na
pacjentow kwalifikujgcych/niekwalifikujgcych sie do ASCT. Odpowiedzi na badanie ankietowe

pozwolity na oszacowanie udziatéw lekdw w scenariuszu istniejgcym i scenariuszu nowym analizy.

W analizie wykorzystano odpowiedzi ekspertéw odnoszace sie do sytuacji, w ktérej rozwazano
refundacje schematu Kd (zaréwno w scenariuszu istniejgcym i nowym) w populacji docelowej analizy.
W czasie zbierania opinii od ekspertow klinicznych schemat Kd nie byt refundowany ze $rodkéw
publicznych, zatem odpowiedzi uwzgledniajg przewidywania ekspertow w zakresie docelowych

udziatéw w rynku poszczegdlnych opcji terapeutycznych.

W zaadaptowanym do warunkéw polskich pliku obliczeniowym analizy dostarczonym przez
Zamawiajgcego, brak jest mozliwosci rozréznienia pacjentdw z populacji docelowej -
_. W zwigzku z tym, wyniki przeprowadzonego badania ankietowego

przedstawione w rozdziale A.5.2 przeliczono na s$rednie rozpowszechnienie schematéow w catej
populacji docelowe;, | IEEE—

B (ozdz. A5.3). W pliku obliczeniowym analizy szczegétowe obliczenia w tym zakresie
znajdujg sie na arkuszach ‘Market Shares - data’ oraz ‘Market Shares’.
2.7.1. Scenariusz istniejgcy

Zgodnie z konsensusem eksperckim w populacji docelowej stosuje sie 4-5 gtéwne schematy leczenia

(w zaleznosci od linii leczenia i subpopulaciji):

Dodatkowo eksperci wskazywali, ze u [l pacientow (w zaleznosci od linii leczenia i subpopulacii)
stosowane sg schematy spoza powyzszej listy. Schematy te, zgrupowane w badaniu ankietowym w

kategorii Inne, obejmuija:
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W tabeli ponizej (Tabela 17) zestawiono stosowane w scenariuszu istniejgcym schematy leczenia
wraz z obliczonym ich $rednim rozpowszechnieniem okreslonym na podstawie badania ankietowego

oraz danych populacyjnych.

Tabela 17.
Rozpowszechnienie schematéw stosowanych w populacji docelowej w scenariuszu istniejacym

Ze wzgledu na metodyke wyznaczenia powyzszych udziatéw (rozdz. A.5.3), nalezy zaznaczy¢, ze w
wariantach analizy wrazliwosci, w ktérych testowano alternatywne dane dla odsetka pacjentéw
rozpoczynajgcych kolejne linie leczenia (wariant A) oraz alternatywny odsetek pacjentéw po ASCT
(wariant G), obliczone s$rednie udzialy schematéw w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym
nieznacznie réznig sie (co jest widoczne na arkuszach ‘Market Shares - data’ oraz ‘Market Shares’

pliku obliczeniowego).
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2.7.2. Scenariusz nowy

Scenariusz nowy zaktada rozszerzenie refundacji DVd oraz refundacje DRd w populacji docelowej
niniejszej analizy. Schematy stosowane w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej proponowanych
zmian w PL B.54 oraz ich udziaty w populacji docelowej okreslono na podstawie badania ankietowego

zgodnie z ww. metodyka (rozdz. 2.7).

W tabeli ponizej (Tabela 18) zestawiono stosowane w scenariuszu nowym schematy leczenia wraz z
ich docelowym s$rednim rozpowszechnieniem okreslonym na podstawie badania ankietowego oraz

danych populacyjnych.

Tabela 18.
Docelowe rozpowszechnienie schematéw stosowanych w populacji docelowej w scenariuszu nowym

Zgodnie z powyzszg tabelg (Tabela 18) w opinii ekspertow klinicznych, szacowany docelowy odsetek
pacjentéw z populacji docelowej leczonych DARA wynosi [l (w ramach schematu DRd lub DVd).
Jednoczesnie wydaje sie, iz z powoddéw organizacyjno-administracyjnych (np. czas niezbedny do
zakontraktowania swiadczen) w 1. roku obowigzywania decyzji refundacyjnej nie zostang osiggniete

docelowe udziaty w scenariuszu nowym (w tym docelowy udziat DARA).

W zwigzku z tym w scenariuszu nowym przyjeto arbitralne zatozenie, ze prognozowane docelowe

rozpowszechnienie DARA bedzie stopniowo wzrastaé (przyjeto liniowy trend) i zostanie osiggniete na
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koniec 2. roku refundacji. Oznacza to, ze z zaktadanego wzrostu rozpowszechnienia DARA wzgledem
udziatéw w scenariuszu istniejgcym w 1. roku $rednio bedzie to 25% tej wartosci, zas w drugim roku
75%.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wptyw zatozen dotyczgcych przejmowania
udziatbw w populacji docelowej przez DARA przyjmujac, ze docelowe rozpowszechnienie DARA
zostanie osiggniete na koniec 1. roku refundacji (Sredniorocznie 50% zakladanego wzrostu

rozpowszechnienia w 1. oraz 100% w 2. roku) — wariant F1.

Srednioroczne rozpowszechnienie schematéw w zaleznosci od tempa przejmowania udziatéw przez

DARA w scenariuszu nowym zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Srednioroczne rozpowszechnienie schematéw w zaleznosci od tempa przejmowania udzialow przez DARA w
scenariuszu nowym — wartosci w analizie

Analogicznie jak w scenariuszu istniejgcym, ze wzgledu na metodyke wyznaczenia powyzszych
udziatéw (rozdz. A.5.3), w dwdéch wariantach analizy wrazliwosci, w ktérych testowano alternatywne
dane dla odsetka pacjentéw rozpoczynajgcych kolejne linie leczenia (wariant A) oraz alternatywny

odsetek pacjentow po ASCT (wariant G), obliczone $rednie udziaty schematéw w populaciji docelowej
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w wariancie podstawowym scenariusza nowego nhieznacznie roéznig sie (co jest widoczne na

arkuszach ‘Market Shares - data’ oraz ‘Market Shares’ pliku obliczeniowego).

Mediana czasu leczenia

W przypadku schematéw DVd, DRd, Rd, Vd, KRd, Pd oraz VCd mediany czasu trwania leczenia
zaczerpnieto z modelu globalnego otrzymanego od Zamawiajgcego [12]. Dla schematu Kd mediane
czasu trwania leczenia przyjeto zgodnie z analiza ekonomiczng [13]. W przypadku pozostatych
schematéw (wymienianych przez ekspertéw w ramach kategorii Inne) poszukiwano odpowiednich

zrodet danych. Wyniki przeszukania oraz analize danych przedstawiono w aneksie (rozdz. A.6).

W ponizszej tabeli (Tabela 20) zastawiono dane dotyczgce mediany czasu trwania leczenia

uwzglednione w analizie.

Tabela 20.
Mediany czasu trwania leczenia — wartosci w analizie

1

-F
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2.9. Zdarzenia niepozadane

Czestosci zdarzen niepozadanych dla schematéw DVd, Vd, DRd, Rd, Kd oraz Pd przyjeto zgodnie z
przeprowadzong analizg ekonomiczng [13]. Dla schematu Pd wyznaczono $rednig czesto$é
wystepowania zdarzeh niepozgdanych na podstawie badan 6 badan uwzglednionych w analizie
ekonomicznej (MM002, MMO003, KEYNOTE-183, Baz 2016, ELOQUENT 3, IFM2009-02).

W ponizszej tabeli zestawiono wykorzystane w analizie wartosci (Tabela 21).

Eig::?)s'zgi'zdarzer’l niepozadanych dla schematéw DVd, Vd, DRd, Rd, Kd oraz Pd — wartosci w analizie

Zdarzenie niepozadane Dvd vd DRd Rd Kd Pd
Neutropenia 13,6% 4,6% 56,9% 41,6% - 39,2%
Niedokrwistos¢ 15,6% 16,0% 18,7% 21,4% 27,4% 20,6%
Matoplytkowos¢ 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% 0,0%
Zmeczenie 4,9% 3,4% 6,7% 4,3% 3,0% 3,9%
Zapalenie phz;:ez;d;ziiau) infekcyjnym 10,3% 10.1% 15.,5% 10,0% } 8,7%
Obwodowa neuropatia czuciowa 4,5% 6,8% 0,0% 0,0% - 0,0%
Nadcisnienie 7,4% 0,8% 0,0% 0,0% 3,9% 0,0%
Zaéma 0,0% 0,0% 6,0% 4,3% - 0,0%
Hipokaliemia 0,0% 0,0% 6,0% 3,2% - 0,9%
Infekcja / zakazenie 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% - 9,1%

W celu odnalezienia danych dla pozostaltych komparatorow (_
_) przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie zasobow

sieci Internet. Wyniki przeszukania wraz z wartosciami uwzglednionymi w analizie zaprezentowano w

rozdziale A.6.

2.10. Dawkowanie

DRd, Rd, DVd, Vd, Kd oraz Pd

Dawkowanie dla schematéw DRd, Rd, DVd, Vd, Kd oraz Pd zaczerpnigto z analizy ekonomicznej [13].

Szczegoty w tabeli ponizej (Tabela 22).
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Wykorzystane dane zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 22.
Dawkowanie lekéw uwzglednionych w analizie

. Dlugosé
Schemat Substancja Cykl Dawka / podanie HELENE cyklu Zrédio
I cykl .
[dni]
1-2 16 mg/kg 4 28
DARA 3-6 16 mg/kg 2 28
7 i dalsze 16 mg/kg 1 28 Analiza
DRd z DARA IV ekonomiczna
LEN Wszystkie 25mg? 21 28 [13]
1-4 40 mg 12 28
DEX
5idalsze 40 mg 4 28
1-2 1800 mg 4 28
DARA 3-6 1800 mg 2 28
Analiza
DRd z DARA 7 i dalsze 1800 mg 1 28 ekonomiczna
SC [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
Analiza
DVd z DARA IV 9 i dalsze 16 mg/kg 1 28 ekonomiczna
[13]
BOR 1-8 1,3 mg/m? 4 21
DEX Wszystkie 20 mg 8 21
1-3 1800 mg 3 21
DARA 4-8 1800 mg 1 21
Analiza
DVd z DARA 9 i dalsze 1800 mg 1 28 ekonomiczna
SC [13]
BOR Wszystkie 1,3 mg/m? 4 21
DEX Wszystkie 20 mg 8 21
LEN Wszystkie 25mg 21 28
Analiza
Rd 1-4 40 mg 12 28 ekonomiczna
DEX [13]
5idalsze 40 mg 4 28
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Schemat

Substancja

Cykl

Dawka / podanie

BOR 1-8 1,3 mg/m? 4 21 Analiza
vd ekonomiczna
DEX 1-8 20 mg 8 21 [13]
1 20 mg/m? 2 28
CAR 1 56 mg/m? 4 28 Analiza
Kd ekonomiczna
2 i dalsze 56 mg/m? 6 28 [13]
DEX Wszystkie 20 mg 8 28
POM Wszystkie 4 mgP® 21 28 Analiza
Pd ekonomiczna
DEX Wszystkie 40 mg°® 4 28 [13]
' . -
o m — 1 N
— - — 1 =
| I . | |
B N . 1 |
I I | |
Il . | |
E N . 1 |
I | I . 1 H
H . 1 |
I S I 1 |
E . | |
I I | |
- N — 1 = BB
E N . 1 |
- [ I 1 |
- m — 1 = e
I | . | |
. | . | |
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. . Podania L 5 .

Schemat Substancja Cykl Dawka / podanie / cykl %Ir(lllt]x Zrodto
Il . [ | |

- Il [ | | -
- | [ | |
| [ | |
I [ | |

- - — 1 = OEm
Il [ | |

" mm :a
I [ | |

I . — 1 = e

2.11. Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie:

e koszty lekow (DARA oraz pozostate substancje _
)

e Kkoszty podania lekdw,

e Kkoszt monitorowania,

e koszty leczenia zdarzenh niepozadanych.

W obliczeniach nie uwzgledniono kosztéw kolejnych linii leczenia oraz kosztéw ponoszonych u
pacjentow, u ktérych po progresji nie zastosowane zostanie aktywne leczenie. Podejscie takie wynika
z definicji i sposobu oszacowania populacji docelowej. Ponadto z uwagi na ograniczenia techniczne

dostosowywanego modelu w analizie nie uwzgledniono kosztow opieki terminalne;.

W niniejszym rozdziale przedstawiono zroédta danych kosztowych oraz koszty jednostkowe okreslone
na ich podstawie. Uzasadnienie wyboru kategorii kosztowych oraz sposobu obliczen przedstawiono w

rozdziale 2.13.

2.11.1. Koszt daratumumabu

Koszt daratumumabu uzyskano od Zamawiajgcego.
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Daratumumab w postaci infuzji dozylnej (DARA 1V) jest refundowany w ramach schematu DVd, w
populacjach:

e pacjenci, u ktorych zastosowano 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
lub bolu neuropatycznego = 2 stopnia;

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

lenalidomid.

W niniejszej analizie koszty DARA w scenariuszu nowym uwzgledniono na podstawie informacji od

Zamawiajgcego, natomiast w scenariuszu istniejgcym przyjeto koszt DARA na podstawie przetargow.

Oszacowany koszt DARA w schemacie DVd na podstawie danych z przetargébw zaczerpnigto z

analizy ekonomicznej [13] (Tabela 24).
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Tabela 24.
Koszt DARA IV w schemacie DVd - dane z przetargow

Koszt za jednostke [mg]

Substancja

NFZ + pacjent

DARA IV 12,45 zt 12,45 zt

2.11.2. Koszty pozostatych substancji

Leki rozwazane w ramach analizy ekonomicznej

Koszty LEN, POM, DEX, BOR oraz KAR przyjeto zgodnie z analiza ekonomiczng [13]. W tabeli

ponizej zestawiono koszty za jednostke dla powyzszych substancji.

Tabela 25.
Koszty lekow uwzglednionych w niniejszej analizie oraz ktére sa uwzglednione w analizie ekonomicznej

Koszt za jednostke

Substancja

NFZ + pacjent

LEN 687,72 zi/ tabl. 687,72 zi/ tabl.
POM 865,05 zi/ tabl. 865,05 zi/ tabl.
BOR 45,27 z/ mg 45,27 zt/ mg
DEX 0,66 zi/ mg 0,78 zt/ mg
KAR 57,56 zi/ mg 57,56 zi/ mg

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w analizie ekonomicznej [13], spodziewane jest
wprowadzenie na rynek leku generycznego dla LEN, co najprawdopodobniej spowoduje znaczny
spadek ceny tego leku. Z tego wzgledu, analogicznie jak w analizie ekonomicznej przeprowadzono w
ramach analizy wrazliwosci (wariant E1 oraz E2) obliczenia przy uwzglednieniu nizszego kosztu
jednostkowego LEN. Odpowiednie wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli. Przyjeto upraszczajgco,
ze obnizka ceny leku bedzie mie¢ miejsce od poczatku 2022 roku. Szczegdtowe dane na podstawie
ktérych okreslono przewidywany koszt jednostkowy LEN przedstawiono w dokumencie analizy

ekonomiczne;j.

Tabela 26.

Koszty LEN w odniesieniu do potencjalnego wprowadzenia generyka do refundacji
Substancja Obnizka ceny Koszt jednostkowy *
Wariant E1 -73% 185,69 zi/ tabl.
Wariant E2 -94% 41,26 zi/ tabl.

a) taki sam z obu perspektyw
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Pozostate leki rozwazane w ramach niniejszej analizy

Na potrzeby niniejszej analizy oszacowano koszty jednostkowe lekow zawierajgcych nastepujgce

substancje:

[ refundowany jest w ramach katalogu $wiadczen dodatkowych, koszt jednostkowy oszacowano na
podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ z dnia 11 lutego 2022 roku (17/2022/DGL) [4]. Koszt

jednostkowy przedstawiono w ponizszej tabeli. (Tabela 27)

Tabela 27.
Koszt TAL - dane z katalogu NFZ

Koszt za dawke

Substancja

NFZ + pacjent

Dodatkowo w celu okreslenia realnej ceny przeanalizowano dane na podstawie odnalezionych

przetargéow. Koszty 1 mg substancji oszacowany w oparciu o odnalezione dane zaprezentowano w

tabeli ponizej. (I TGN

*_-I-_--
*_-I Il I BN

W analizie konserwatywnie wykorzystano najnizszy oszacowany koszt - tj. koszt okre$lony w

oparciu o dane z odnalezionych przetargow.
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W celu okreslenia kosztow lekow refundowanych w ramach katalogu chemioterapii (_

I ) - 2yjcto nastepujaca metodyke:

w pierwszym kroku sprawdzono czy dane dotyczgce realnego kosztu dla lekéw zawierajgcych
dang substancje czynng sg dostepne w ramach komunikatu NFZ dotyczacego sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii [31],

w drugim kroku (jezeli nie odnaleziono danych w kroku pierwszym) dla lekow zawierajgcych
dang substancje czynng poszukiwano przetargdw na zakup lekow,

w trzecim kroku sprawdzono, czy ceny jednostkowe lekéw z odnalezionych przetargéow
zawierajgcych dang substancje czynng nie sg wyzsze niz obowigzujacy limit finansowania [2]
(jezeli byly wyzsze, to cene jednostkowag obliczono na podstawie obowigzujgcego limitu

finansowania).

W przypadku _ dane dotyczgce realnego kosztu dla lekéw zawierajgcych dang
substancje czynng zaczerpnieto z komunikatu NFZ dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia

wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [39]. Zgodnie z

komunikatem aktualna cena |EEEEEEE—

Tabela 29.

Koszt I - ¢ane z komunikatu NFZ [39]

Natomiast w przypadku _ nie odnaleziono danych w komunikacie NFZ, w zwigzku z tym

przeanalizowano dane z przetargow. Szczegdtowe dane z odnalezionych przetargéw przedstawiajg

ponizsze tabele. (Tabela 30, Tabela 31)

Tabela 30.
Koszt [l - dane z przetargu
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Tabela 31.
Koszt I - dane z przetargow

- finansowany jest w ramach wykazu otwartego. Koszt jednostkowy - ponoszony przez
pfatnika publicznego, oszacowano jako $redni koszt za mg wazony wielkoscig sprzedazy jednostek
poszczegdlnych lekow z [l za okres 11.2020 — 10.2021 [5]. Szczegoty przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 32).

Tabela 32.

Koszt IR

1119

W tabeli ponizej przedstawiono koszty za mg dla powyzszych substancji. Pacjenci nie ponoszg

kosztow zwigzanych z finansowaniem leczenia substancjami: _

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 48



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

Tabela 33.

Koszty jednostkowe I

2.11.3. Koszty podania
Koszty podania danego schematu zalezg od substancji wchodzgcych w jego sktad.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, 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 w analizie wyznaczono na

podstawie swiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu.

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 scenariuszu nowym odsetek pacjentéw
przyjmujacych DARA podskoérnie okreslono na podstawie analizy ekonomicznej na poziomie 90% [13].
W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusze skrajne uwzgledniajagce 0% i 100% pacjentéw
stosujgcych DARA SC (odpowiednio wariant D1 i D2).

W przypadku BOR podawanego w schemacie leczenia DVd przyjeto, ze czes¢ podan bedzie odbywaé
sie w ramach podania DARA. W analizie przyjeto, ze pacjenci otrzymujacy 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
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programu. Odsetek pacjentdow przyjmujgcych BOR we wstrzyknieciu dozylnym okreslono na

podstawie analizy ekonomicznej na poziomie 3% [13].

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 $wiadczenia

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programul.

Zalozono, ze leki w postaci tabletek (G
_) bedg przyjmowane samodzielnie przez pacjenta w domu, a zatem nie generujg

dodatkowych kosztéow podania.

W przypadku pozostatych schematéw rozliczanych w ramach chemioterapii, przyjeto, ze w dniach, w
ktérych podawane sg leki w postaci wlewu dozylnego trwajgcego krécej niz 24 godziny, podanie
rozlicza sie w ramach swiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z katalogu
1n czes$¢ A. Natomiast w dniach, w ktérych podawane sg leki w postaci wlewu dozylnego trwajgcego
nieprzerwanie co najmniej 24 godziny, podanie rozlicza si¢ w ramach hospitalizacji onkologicznej
zwigzanej z chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie (_).

W przypadku BOR, ktéry podaje sie w ramach chemioterapii we wstrzyknieciu dozylnym lub
podskornym, podanie bedzie rozliczane odpowiednio w ramach swiadczenia hospitalizacja jednego
dnia zwigzana z podaniem leku z cze$ci A katalogu lekéw lub podstawowa porada ambulatoryjna
dotyczgca chemioterapii. Odsetek pacjentéow przyjmujgcych BOR we wstrzyknieciu dozylnym

okreslono na podstawie analizy ekonomicznej na poziomie 3% [13].

Wycene $wiadczen przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 16/2022/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe [32] oraz na podstawie Zarzgdzenia Nr 17/2022/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w

rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [4].

W ponizszej tabeli zestawiono wyceny swiadczen zwigzanych z podaniem lekéw w niniejszej analizie.
(Tabela 34)

Tabela 34.
Koszt swiadczen w ramach podania lekéw

Kod o . Wycena Koszt Koszt
o . Nazwa swiadczenia o . o .
swiadczenia swiadczenia punktu swiadczenia
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z 486 72 1.00 2t 486.72 71
I wykonaniem programu ’ ’ ’
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
5.08.07.0000004 z wykonaniem programu 108,16 1,00 zt 108,16 zt
5.08.05.0000175 hospitalizacja jedne'g<_> dnia zwigzana z podaniem leku 390 1,00 zt 390,00 zt
z czesci A katalogu lekow
5.08.05.0000173 podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca 181 1,00 zt 181,00 zt

chemioterapii
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Kod Nazwa Swiadczenia Wycena Koszt Koszt
swiadczenia swiadczenia punktu swiadczenia
Dzien 557 1,00 z4 557,00 zt
hospitalizacja onkologiczna zwigzana z 1,2,3 ’ ’
5.08.05.0000171 chemioterapia u dorostych /
zakwaterowanie Dmer} 4i 50132 1,00 zt 501,32 zt
kolejny

W ponizszej tabeli podsumowano koszty podania w poszczegolnych schematach. (Tabela 35)

Tabela 35.
Koszty podania lekow w schematach leczenia uwzglednionych w niniejszej analizie
Schemat Substancja Koszt podania - jednorazowy
DARA 486,72 zt
DRd z DARA IV LEN 0,00 zt
DEX 0,00 zt

1. podanie: 486,72 zt

DARA kolejne podania: 108,16 zt
DRd z DARA SC LEN 0,00 zt
DEX 0,00 z
DARA 486,72 zt
DVd z DARA IV BOR 119,52 z?
DEX 0,00 z
1. podanie: 486,72 zt
DARA kolejne podania: 108,16 zt
DVd z DARA SC BOR 119,52 242
DEX 0,00 zt
LEN 0,00 zt
Rd
DEX 0,00 zt
BOR 187,27 zt?
vd
DEX 0,00 z
POM 0,00 zt
Pd
DEX 0,00 z
[ I
I | [
I [
- [ I
| [
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Substancja Koszt podania - jednorazowy

a) Uwzgledniono koszt podania w ramach hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z cze$ci A katalogu lekéw i podstawowa porada

ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii, przyjmujac odsetek podan dozylnych BOR na poziomie 3%
.Pierwsze 2 podania BOR w cyklu rozliczane w ramach podani#

c¢) Co drugie podanie BOR w cyklu rozliczane w ramach podania

2.11.4. Koszty monitorowania

Aktualnie monitorowanie leczenia w ramach programu lekowego B.54., tj. dla schematdéw leczenia
DVd, Rd, Pd, Kd oraz KRd rozliczane jest swiadczeniem Diagnostyka w programie leczenia chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego. Dla schematu DRd oraz DVd z DARA SC

przyjeto, ze monitorowanie rowniez bedzie rozliczane w ramach wyzej wymienionego swiadczenia.
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Wycene $wiadczenia przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 16/2022/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie

szpitalne w zakresie programy lekowe [32].

W ponizszej tabeli podsumowano koszty (Tabela 36).

Tabela 36.
Koszty monitorowania w programie lekowym

Kod Wycena Koszt Koszt

Nazwa swiadczenia

swiadczenia swiadczenia punktu swiadczenia

Diagnostyka w programie leczenia chorych na
5.08.08.0000061 opornego lub nawrotowego szpiczaka 3 350 1zt 3 350,00 zt
plazmocytowego

Podanie pozostatych schematéw leczenia uwzglednionych w niniejszej analizie odbywa sie w ramach
chemioterapii. Koszt monitorowania leczenia chemioterapig oszacowano na podstawie informac;ji
zawartych w Zarzadzeniu Nr 17/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne [4] w zakresie
chemioterapia odnosnie punktowej wyceny $wiadczenia 5.08.05.0000008 - okresowa ocena

skuteczno$ci chemioterapii (Tabela 37).

Tabela 37.
Wycena swiadczenia okresowa ocena skutecznosci chemioterapii

Kod Wycena Koszt

et n Nazwa swiadczenia o n
swiadczenia punktowa swiadczenia

Okresowa ocena skutecznosci

5.08.05.0000008 " -
chemioterapii

270,40 1,00 zt 270,40 zt

Zgodnie z informacjg zawarta 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 tydzien leczenia przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 38).

Tabela 38.
Koszt monitorowania poza programem lekowym
Kod Koszt Koszt Koszt

Nazwa swiadczenia o . "
swiadczenia roczny tygodniowy

swiadczenia

Okresowa ocena skutecznosci

5.08.05.0000008 L -
chemioterapii

270,40 zt 1622,40 zt 31,09 zt
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2.11.5. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [13]. Wartosci

wykorzystane w obliczeniach zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 39.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Koszt NFZ / NFZ + pacjent
Neutropenia 6 608,71 zt
Niedokrwistos¢ 2 324,05 zt
Matoptytkowos¢ 2 324,05 zt
Limfopenia 592,37 zt
Goraczka neutropeniczna 6 608,71 zt
Biegunka 3 274,99 zt
Zmeczenie 44,00 zt
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia) 2364,41 zt
Obwodowa neuropatia czuciowa 4 558,20 zt
Nadcisnienie 1701,42 zt
Zac¢ma 1 954,36 zt
Hipokaliemia 1 960,24 zt
Infekcja / zakazenie 3835,10 zt

2.12. Intensywnos¢ dawki

W obliczeniach uwzgledniono wzgledng intensywnos¢ dawki (ang. relative dose intensity, RDI)
poszczegolnych substancji czynnych. Jako ze RDI wyraza rzeczywiste zuzycie leku w stosunku do
zuzycia planowanego, uwzgledniajgc tym samym redukcje zleconych dawek lekéw i opdznienia
terminu rozpoczecia kolejnych cykli, skorygowanie kosztéw lekow o RDI umozliwia oszacowanie

rzeczywistych wydatkéw ptatnika publicznego.

Intensywnos¢ dawki dla lekdw w schematach DRd, Rd, DVd, Vd, Kd oraz Pd zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej [13]. Zatozenia przyjete dla lekébw w pozostatych schematach oraz wartosci

wykorzystane w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 40).
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Tabela 40.
Intensywnos¢ dawki — wartosci wykorzystane w analizie
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2.13. Obliczenia

rozwazanych opcji terapeutycznych (rozdz. 2.5 oraz 2.7).

W tym celu oszacowang wielkos¢ populacji docelowej podzielono zgodnie z prognozowanymi
udziatami opcji terapeutycznych na pacjentéw leczonych z zastosowaniem DVd, DRd oraz
pozostatych schematéw uwzglednionych w analizie. W obliczeniach przyjeto, ze pacjenci z populacji

docelowej sg wigczani do obliczen réwnomiernie w kolejnych miesigcach (wystepowanie

niepowodzenia uprzednich linii leczenia jest procesem ciggtym).

terminalnej).

Finalnie, zgodnie z metodykg dostosowanego modelu dostarczonego przez Zamawiajgcego [12] na
podstawie przeprowadzonego modelowania wyznaczono $rednig liczbe pacjentdw leczonych za
pomocg danego schematu w ciggu 1. i 2. roku horyzontu czasowego analizy i naliczono im $redni
koszt leczenia z zastosowaniem tego schematu oraz srednie koszty podania i monitorowania leczenia.

Koszty lekéw stosowanych w ramach poszczegdlnych schematéw wyznaczono zgodnie z metodykag
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3. Sumujgc powyzsze koszty oraz uwzgledniajgc czas trwania leczenia wyznaczono sredni roczny

koszt danym schematem.

Podejscie takie nie réznicuje kosztow leczenia danym schematem miedzy 1. a kolejnymi latami
leczenia. W analogiczny sposéb wyznaczono koszty zwigzane z podaniem lekéw. Srednie koszty

lekéw oraz podania w przeliczeniu na rok terapii zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 41).

Tabela 41.
Srednie koszty lekéw stosowanych w ramach poszczegélnych schematéw i koszty podania [zi]

Schemat Koszty lekow Koszty podania

Rd

-
[4)]

[e¢)

-

o2

©

o
*

vd

(o]
N
=
N

IIIIIIII-II
w
~

il 11]:

UYL IR

* Wszystkie substancje stosowane w ramach schematu sg podawane doustnie w formie tabletek, w zwigzku z tym zatozono, ze ich podanie nie
generuje doda kowych kosztéw, zas lek jest wydawany pacjentom podczas wizyt zwigzanych z monitorowaniem terapii.

Koszty monitorowania leczenia ponoszone w populacji docelowej wyznaczono na podstawie srednigj
liczby pacjentéow leczonych danym schematem i rocznego kosztu monitorowania, zgodnie z danymi
przedstawionymi w rozdziale 2.11.4. Koszty zwigzane z wystepowaniem zdarzeh niepozgdanych
(rozdz. 2.11.5) naliczono jako koszt jednorazowy u pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie danym
schematem.

W zwigzku z ograniczeniami technicznymi dostosowywanego modelu w obliczeniach nie

uwzgledniono kosztéw opieki terminalnej. Model pozwala na przeprowadzenie obliczen dla Srednigj
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Smiertelnosci, bez zréznicowania tego parametru miedzy rozwazane w niniejszej analizie interwencje.
Zgodnie z wynikami analizy klinicznej dane z zakresu przezycia catkowitego dla schematéw DVd oraz
DRd, mimo dtugiego, ponad 4-letniego okresu obserwacji, pozostajg niedojrzate. Jednoczesnie wyniki
analizy ekonomicznej wskazujg na dodatkowe korzysci stosowania wnioskowanych interwencji w
postaci zyskanych lat zycia w poréwnaniu ze schematem Rd, | EGcNGNGNGNGNGNGNGEGEG
L
L
. V' zwigzku z powyzszym nieuwzglednienie kosztéw opieki

terminalnej jest podejsciem konserwatywnym.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametréw:
e parametry populacyjne:
o wariant A: odsetek pacjentéw przechodzgcych do kolejnych linii leczenia,
o wariant B: masa ciata,
o wariant C: powierzchnia ciata,
e parametry kosztowe:
o wariant D: proporcje DARA IV / DARA SC w schematach zawierajgcych DARA,
o wariant E: redukcja kosztu LEN po wprowadzeniu generyka na rynek,
e pozostate parametry:
o wariant F: tempo przejmowania udziatéw przez DARA,

o wariant G: odsetek pacjentéow z ASCT.

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

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.2). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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Wyniki analizy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym przy uwzglednieniu
RSS. W scenariuszu istniejgcym zatozono brak zmian w refundacji preparatu Darzalex®. W
scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Darzalex® bedzie refundowany w ramach schematu DRd
lub DVd w populacji dorostych pacjentéw z opornym na leczenie i/lub nawrotowym MM, u ktérych
zastosowano 1, 2 lub 3 poprzedzajgce protokoty leczenia, w ramach PL B.54 ,Leczenie chorych na

opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)".

Zgodnie z przyjeta metodyka wyniki bez uwzglednienia RSS znajdujg sie w aneksie (A.1).

Populacja docelowa
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3.2. Scenariusz istniejacy
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3.3. Scenariusz nowy

|
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3.4. Wydatki inkrementalne
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3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikow przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 49.
Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej — populacja docelowa
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ oszacowanie wydatki
pfatnika i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z

wystarczajgcg precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegdlnych

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

Tabela 51.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wariant Wartos¢ parametru w kolejnych latach Uzasadnienie
.|
- I | |
I |
Wariant BO 75,07 kg
Masa ciata Wariant B1 73,62 kg Rozdz. 2.6
Wariant B2 77,69 kg
Wariant CO 1,71 m?
Powierzchnia ciata Wariant C1 1,54 m? Rozdz. 2.6
Wariant C2 1,88 m?

Wariant DO

|
Odsetek pacjentow
stosujacych DARA SC Wariant D1 [ ] Rozdz. 2.11.3
[

(w scenariuszu nowym)

Wariant D2
Wariant EO Koszt aktualny
Redukcja kosztu LEN po
wprowadzeniu generyka na Wariant E1 Obnizka ceny o0 73% Rozdz. 2.11.2
rynek
Wariant E2 Obnizka ceny o 94%
Docelowe Wariant FO Na koniec 2. roku refundacji
rozpowszechnienie DARA Rozdz. 2.7.2
P Wariant F1 Na koniec 1. roku refundacji
Wariant GO Dane NFZ: 30%
Odsetek pacjentow z ASCT Rozdz. A.3.3
Wariant G1 Dane POLTRANSPLANT: 38%
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4.3. Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania sSwiadczen zdrowotnych

Finansowanie terapii DRd i DVd bedzie odbywac¢ sie w ramach proponowanego programu lekowego
na zasadach analogicznych do aktualnie funkcjonujgcego programu leczenia szpiczaka mnogiego.
Takie rozwigzanie legislacyjne nie wydaje sie mie¢ istotnego wplywu na organizacje swiadczen

zdrowotnych na poziomie swiadczeniodawcow.

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku w przypadku refundacji ze s$rodkéw publicznych schematu DRd oraz rozszerzenia
wskazania refundacyjnego dla schematu DVd w stosunku do wymogow stawianych obecnie osrodkom
prowadzacym terapie szpiczaka mnogiego. W zwigzku z tym osrodki prowadzgce aktualnie leczenie

szpiczaka mnogiego bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie schematem DRd oraz DVd.

Podjecie decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych DARA w schematach DRd oraz DVd
(w szerszym wskazaniu refundacyjnym) nie powinno spowodowaé¢ istotnych konsekwencji
w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano

oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu DARA w schematach DRd oraz DVd (w szerszym
wskazaniu refundacyjnym) zwiekszytoby spektrum terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze
wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazyé

finansowanie DARA w schemacie DRd oraz DVd zgodnie z wnioskowanymi wskazaniami.

Tabela 54.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
DARA w schemacie DRd oraz DVd (w szerszym wskazaniu refundacyjnym)

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci rézniag sie¢ w poszczegolnych

podgrupach? Nie zdefiniowano.

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na

skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zdefiniowano.
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finasowanie technologii w ramach programu lekowego
Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych (zgodnie z ustawg o refundac;ji z dnia 12 maja 2011 roku)
potrzebach do badanej technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do Swiadczen zgodnie z
kryteriami wigczenia do terapii.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych

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

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywane;j

opieki medycznej Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych niewielkie, zblizone do alternatywnych technologii i
chorych prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkdw wystapienia
zdarzen niepozgdanych.
Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych Zblizone do obecnie stosowanych terapii.
Mozliwos¢ wywotywania leku Zblizone do obecnie stosowanych terapii.
Mozliwo$¢é powodowania dylematéw moralnych Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub

rodzinnych Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub

uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizone do obecnie stosowanych terapii.
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Podsumowanie
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8. Ograniczenia

W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane dotyczgce masy ciata i powierzchni ciata oraz
dawkowania, kosztow i czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych dla schematow DVd, Vd,
DRd, Rd oraz Pd okres$lone w ramach analizy ekonomicznej [13], w zwigzku z czym ograniczenia

analizy ekonomicznej w tym zakresie majg zastosowanie takze w niniejszej analizie.

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane NFZ [7] dotyczace liczby
pacjentow leczonych rocznie z zastosowaniem chemioterapii dedykowanej szpiczakowi oraz
odsetka pacjentow leczonych z zastosowaniem ASCT oraz dane KRN [14] w zakresie dynamiki
zmian zachorowalnosci na MM w Polsce. Dane KRN wykorzystane do wyznaczenia wzrostu
zachorowalnosci to dane z lat 1999-2018, w zwigzku z czym obliczenia na ich podstawie moga
by¢ obarczone niepewnoscia wynikajagcg z uwzglednienia historycznych trendéw zmian
zachorowalnosci sprzed ponad 10 lat. Jednoczesnie jako, ze zmiany zachorowalno$ci w stosunku
do roku poprzedniego wyznaczone na podstawie danych KRN podlegajg duzym zmianom na
przestrzeni lat (od -5,8% do 11,5%, Tabela 68), ograniczenie zakresu danych wykorzystanych w
obliczeniach nie wydaje sie zasadne. Dodatkowo nalezy zaznaczyé, ze wzrost zachorowalnosci
wyznaczony w oparciu o dane KRN utozsamiono z rokrocznym wzrostem liczby pacjentow

rozpoczynajgcych leczenie.

Zidentyfikowane dane zagraniczne dotyczace udziatbw schematéw leczenia stosowanych w
populacji pacjentéw z nawrotowym / opornym MM wskazujg na duze zréznicowanie S$ciezek
leczenia miedzy poszczegdlnymi krajami, przez co wykorzystanie ich w obliczeniach dotyczacych
rozpowszechnienia preparatow w kolejnych liniach leczenia jest obarczone niepewnoscig z uwagi
na odmienng sytuacje refundacyjng lekéw wykorzystywanych w analizowanym wskazaniu. W
zwigzku z tym interwencje aktualnie stosowane wsrdd pacjentéow z populacji docelowej w Polsce
oraz ich rozpowszechnienie, zaréwno w scenariuszu istniejgcym, jak i nowym, okreslono w oparciu

o dane uzyskane z konsensusu eksperckiego (rozdz. A.5.2).

Mediane czasu leczenia dla schematéw DVd, DRd, Rd, Vd, KRd, Pd oraz - zaczerpnieto z
modelu globalnego [12], natomiast dla schematu Kd z analizy ekonomicznej. W przypadku
pozostatych schematéw poszukiwano innych zrodet danych, przy czym dla schematow i} oraz
Il nie odnaleziono danych dla pacjentéw w populacji docelowej niniejszej analizy. W zwigzku z

tym, w obliczeniach wykorzystano dane dla pacjentow otrzymujgcych terapie w ramach 1. linii
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leczenia. Szczegdly dotyczgce zrodet informacji wykorzystanych w niniejszej analizie

zaprezentowano w rozdziale A.6.

Dawkowanie lekow w poszczegdinych schematach zaczerpnigto z odpowiednich ChPL lub z
zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej. W przypadku nie odnalezienia informacji o dawkowaniu w
wymienionych zrédtach, poszukiwano ich w badaniach dla populacji z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem mnogim. W przypadku okreslenia w odnalezionych zrédtach danych dawkowania w

postaci zakresu zalecanych dawek, konserwatywnie przyjmowano nizszg dawke substancji.

Czestos¢ zdarzen niepozadanych dla schematéw DVd, Vd, DRd, Rd, Kd oraz Pd przyjeto zgodnie
z przeprowadzong analizg ekonomiczng [13]. W przypadku schematéw [l oraz [l dane
zaczerpnieto z oryginalnego modelu [12]. Dla pozostatych schematéw leczenia czestosc
wystepowania zdarzen niepozgdanych okreslono na podst. danych zidentyfikowanych w ramach
przeprowadzonego niesystematycznego przeszukania zasobow sieci Internet. Dla schematéw
- oraz - nie odnaleziono danych dla pacjentéw w populacji docelowej niniejszej analizy. W
zwigzku z tym, w obliczeniach wykorzystano dane dla pacjentéw otrzymujgcych terapie w ramach
1. linii leczenia. Szczegoly dotyczgce zrédet informacji wykorzystanych w niniejszej analizie

zaprezentowano w rozdziale A.6.

W zwigzku z ograniczeniami technicznymi dostosowywanego modelu w obliczeniach nie

uwzgledniono kosztow opieki terminalnej.

Intensywnos¢ dawki dla schematéw DVd, Vd, DRd, Rd, Kd oraz Pd zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej [13]. Dla pozostatych schematéw przyjeto arbitralne zatozenia dotyczace

intensywnos$ci dawki (rozdz. 2.12).
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Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych daratumumabu (Darzalex®) stosowanego w skojarzeniu z:

e LEN i DEX w ramach schematu DRd (Darzalex®, Revlimid®, dexamethasone) lub

e BOR i DEX w ramach schematu DVd (Darzalex®, Velcade®, dexamethasone),
|
|

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano zgodnie z kryteriami wigczenia do programu, na
podstawie dostepnych danych NFZ i KRN oraz zagranicznych danych literaturowych dotyczacych
przechodzenia pacjentéw na kolejne linie leczenia. Nalezy zauwazy¢, ze przeniesienie zagranicznych
danych dotyczgcych pacjentéw rozpoczynajgcych kolejne linie leczenia obarczone jest niepewnoscig
wynikajgcg m.in. z roéznic w dostepnosci poszczegolnych schematéw leczenia miedzy krajami.
Jednoczesnie podkreslenia wymaga fakt, ze zasadnos¢ okreslenia przechodzenia polskich pacjentow
do kolejnych linii leczenia zgodnie z odsetkami wyznaczonymi na podstawie srednich odsetkow ze
zidentyfikowanych badan zostata potwierdzona przez ekspertéw klinicznych w ramach konsultac;ji
przeprowadzonych 3 lutego 2021 roku [9]. Wptyw omawianych parametrow na oszacowanie populaciji

docelowej i wyniki niniejszej analizy zbadano w ramach analizy wrazliwosci (wariant A).

Schematy stosowane wsrod pacjentdw z populacji docelowej, a takze ich rozpowszechnienie w
scenariuszu istniejgcym i nowym okreslono na podstawie konsensusu eksperckiego opartego o wyniki
badania ankietowego przeprowadzonego wsrdéd czterech ekspertdw w dziedzinie hematologii [9]. Na
podstawie uzyskanych odpowiedzi przyjeto, ze pacjenci z populacji docelowej w scenariuszu
istniejgcym sg leczeni 4-5 gtdbwnymi schematami leczenia - w zaleznosci od linii leczenia i
subpopulacji sg to: Rd, DVd, KRd, Pd, Kd. Dodatkowo eksperci wskazywali, ze u - pacjentow (w
zaleznosci od linii leczenia i subpopulacji) stosowane sg schematy spoza powyzszej listy _
) V' obliczeniach przyjeto,
ze udziaty poszczegdlnych schematédw w scenariuszu istniejgcym sa takie same w 1. i 2. roku analizy.
Na podstawie wynikdw konsensusu oszacowano, ze docelowe rozpowszechnienie schematéw
zawierajgcych DARA w scenariuszu nowym wynosié bedzie ok. [l Jednoczesnie wydaje sie, ze z
uwagi na opoznienia zwigzane z przyczynami administracyjnymi (np. zakontraktowanie przez NFZ
umoéw ze $wiadczeniodawcami), w 1. roku obowigzywania decyzji refundacyjnej nie zostanie
osiggniety zaktadany poziom pacjentéw leczonych DARA. W zwigzku z tym w scenariuszu nowym
przyjeto, ze prognozowane docelowe rozpowszechnienie DARA zostanie osiggniete na koniec 2. roku

refundacji. Oznacza to, ze z zaktadanego wzrostu rozpowszechnienia DARA wzgledem udziatow w
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scenariuszu istniejgcym w 1. roku srednio bedzie to 25% tej wartosci, zas w drugim roku 75%.
Zatozenie dotyczace tempa przejmowania udziatdéw przez DARA w scenariuszu istniejacym testowano

w ramach analizy wrazliwosci (wariant F).

Komentujac wyniki niniejszego opracowania nie sposéb nie odnie$¢ sie do wysokosci szacowanych

wydatkéw inkrementalnych.

Jednoczesnie nalezy zaznaczyé, iz finansowanie preparatu Darzalex® w schemacie DRd oraz
rozszerzenie refundacji w schemacie DVd zgodnie z wnioskowanym wskazaniem pozwoli na
poszerzenie opcji terapeutycznych dla pacjentéw z populacji docelowej, dajgc im dostep do wysoce

skutecznej terapii MM.

Oba ww. schematy sg uznawanymi opcjami pierwszego wyboru w leczeniu opornego Ilub
nawrotowego MM [1]. Podkresla sie, ze nierefundowany w Polsce schemat obejmujacy DARA
stosowany z LEN i DEX (DRd) cechuje sie nieopisywang i nieobserwowang dotychczas skutecznoscia
— stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd wigze si¢ ze znamiennym statystycznie wydtuzeniem PFS,
czasu do zastosowania kolejnej terapii po wystgpieniu progresji lub nawrotu choroby oraz czasu
wolnego od progresji w kolejnej linii leczenia pacjentow (PFS2), a takze zwiekszeniem
prawdopodobienstwa uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie oraz wyniku ponizej progu minimalnej
choroby resztkowej, co pozwala wnioskowac, ze leczenie z zastosowaniem DRd poprawia rokowanie

chorych na MM [40]. Roéwniez aktualnie refundowany w Polsce schemat DVd wykazuje wysoka

skuteczno$¢ (odpowiedz na leczenie uzyskiwana przed 85% pacjentéw).

Bioragc pod uwage ww. korzysci zdrowotne wynikajgce z refundacji DARA w schemacie DRd oraz DVd

zgodnie z wnioskowanym wskazaniem,

, wydaje sie, ze finansowanie wnioskowanej technologii w populac;ji

docelowej jest zasadne.
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 55.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

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

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

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

Oszacowanie rocznej liczebnos$ci populaciji:

d. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u
technologia moze by¢ zastosowana,

ktorych  wnioskowana

Rozdz. 1.3.5

e. Docelowej, wskazanej we wniosku,

Rozdz. 1.3.2 oraz 2.5

f. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 1.3.4

oszacowanie rocznej liczebno$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.1

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdz. 1.3.3

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg (...)

Rozdz. 3.2

iloSciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3.3

oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice
pomiedzy prognozami (...)

Rozdz. 3.4

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. 4.3, A.2.2

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...)

Rozdz. 2, A.3, A4, A5 oraz A.6

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 1.4 oraz 1.6

10.

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie wszystkich ka kulacji, w
wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatacznik analizy
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Wymaganie Rozdziat

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym

wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdz. 2.4

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktéorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.5

§6.4

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego _
refundacjg obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.

dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)
oraz prognozy (...) powinny by¢

; : 2. bez uwzglednienia proponowanego
t t h _
@Zﬁ:ﬁt:xf’”e W nastepujacye instrumentu dzielenia ryzyka.

§6.5

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

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdlnej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Rozdz. 1.4

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

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

Rozdz. 10
2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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A.3. Populacja docelowa

A.3.1. Zrédta danych

W celu odnalezienia danych dotyczacych liczby pacjentéw z MM w Polsce oraz leczenia stosowanego
w tym wskazaniu przeprowadzono przeszukanie nastepujgcych zrédet danych:
e strone internetowg AOTMIT [41] w poszukiwaniu opracowan i publikacji zwigzanych z tematykag
analizowanego problemu zdrowotnego,
o Krajowy Rejestr Nowotwordow (KRN) [42],
e portal informacyjny NFZ: Zdrowe dane [43],
e strone internetowg POLTRANSPLANT [44],

e zasoby Internetu w ramach przeszukania niesystematycznego.

Przeszukanie miato charakter niesystematyczny i odbywato sie bez skonstruowanej jednolitej strategii

wyszukiwania.

A.3.2. Analiza danych

Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ)

Dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw z MM odnaleziono w raporcie Szpiczak plazmocytowy (mnogi).
Ocena jakosci informacyjnej rejestru kontraktowego [7] oraz w dokumentach opublikowanych na
stronie AOTMIT [45-48].

We wspomnianym raporcie [7] analizie poddano $Swiadczenia udzielone pacjentom, u ktérych w
2016 r. po raz pierwszy od 2008 r. sprawozdano wykonanie swiadczenia z powodu rozpoznania
gtéwnego C90 (Szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komoérek plazmatycznych) wg ICD-10 (wraz z
rozszerzeniami), i ktérzy w roku 2016 mieli co najmniej dwukrotnie sprawozdane udzielenie
Swiadczenia zdrowotnego z powodu MM. Dane dotyczgce liczby pacjentéw z rozpoznaniem MM oraz
pacjentow, ktérzy podjeli leczenie z zastosowaniem chemioterapii dedykowanej szpiczakowi oraz

pacjentéw, u ktérych wykonano ASCT zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 63).

Tabela 63.
Liczba pacjentéw z rozpoznanym MM oraz pacjentéw leczonych z zastosowaniem chemioterapii/ASCT [7]
Parametr 2014 2015 2016
Liczba nowo rozpoznanych pacjentow 2 340 2570 2582

Liczba (odsetek) pacjentow leczonych
chemioterapia dedykowang szpiczakowi wsrod 1290 (55%) 1480 (58%) 15631 (59%)
nowo rozpoznanych pacjentow

Liczba (odsetek) pacjentow z wykonanym ASCT

0, 0, 0,
wsréd leczonych pacjentéw z MM 350 (27%) 410 (28%) 460 (30%)
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Na stronie AOTMIT odnaleziono 4 analizy weryfikacyjne (AWA) dla raportow HTA dotyczacych
leczenia MM, w ktérych raportowano liczby pacjentéow z MM leczonych w Polsce okre$lone na
podstawie danych NFZ — AWA Imnovid 2017 [45], AWA Kyprolis 2018 [48], AWA Kyprolis 2019 [46]

oraz AWA Ninlaro 2019 [47]. Dane prezentowane w ww. analizach zestawiono ponizej (Tabela 64).

-I[iacsz)I: g:;:jentéw z MM leczonych w Polsce na podstawie danych NFZ prezentowanych w analizach weryfikacyjnych
Parametr 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem 7320 7777- 8 558— 9 153- 9 544— 10 026—- 10 448
ICD-10 C90.0, w tym: 7778 8 560* 9 154* 9 548* 10 027* 10 452~
leczonych w PL - - 768 1078 1230 1449 1655
(srtfzs:fcif,ﬁ';,';fych ; ; 768 078 1291 26‘;1? 2{%
terapie w danym roku) (622)
stosujacych POM - - - - - - 67
stosujacych BOR - 808 1001 1620 2242 2 589 2702
stosujacych TAL - 2440 2 554 2 450 2 339 - -

[45, 46, [45, 46,

Zrédio [48] [45, 48] 48] 48]

[45-48]  [46,47]  [46,47]

* Nieznaczne rozbieznosci miedzy danymi raportowanymi w poszczegoélnych analizach
Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN)

Wedtug danych KRN w 2018 roku zachorowania na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komaérek
plazmatycznych (ICD-10: C90) stanowity odpowiednio 0,93% wszystkich zachorowarn na nowotwory
wsrod mezczyzn oraz 0,96% u kobiet [14]. Do grupy C90 zalicza sie szpiczaka mnogiego (C90.0),
biataczke plazmatycznokomérkowg (C90.1) oraz pozaszpikowe postaci szpiczaka (C90.2).
Najczestszg jednostkg chorobowg rozpoznawang w tej grupie jest szpiczak mnogi, ktéry odpowiada
za ponad 90% wszystkich przypadkéw [1]. Standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci na szpiczaka
mnogiego i inne nowotwory z komérek plazmatycznych w Polsce w roku 2018 wynidst 2,28 na 100
tys. u mezczyzn oraz 1,76 na 100 tys. u kobiet. W tym samym roku, zgodnie z danymi KRN,
odnotowano w Polsce 777 zachorowan na ten nowotwdr u mezczyzn i 806 u kobiet, oraz 674 i 760

zgonéw z powodu MM odpowiednio u mezczyzn i kobiet (Tabela 65).

Tabela 65.
Zachorowania i zgony z powodu MM (ICD-10 C90) w latach 1999-2018 na podst. danych KRN [14]

Zachorowania Zachorowania

K Razem M M K Razem M

1999 373 456 829 356 406 762 2009 503 629 1132 532 637 1169

2000 408 455 863 429 446 875 2010 570 677 1247 512 611 1123

2001 409 484 893 430 469 899 2011 654 652 1306 546 600 1146

2002 431 538 969 427 557 984 2012 648 765 1413 562 661 1223

2003 466 540 1006 455 520 975 2013 708 796 1504 552 612 1164
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Zachorowania Zachorowania

K Razem M K Razem M K Razem

2004 529 593 1122 516 574 1090 2014 727 T 1498 606 676 1282

2005 601 604 1205 520 564 1084 2015 729 812 1541 665 662 1327

2006 533 602 1135 525 605 1130 2016 712 740 1452 632 700 1332

2007 513 607 1120 550 582 1132 2017 779 821 1600 671 736 1407

2008 559 613 1172 529 563 1092 2018 777 806 1583 674 760 1434

M — mezczyzni; K — kobiety
Centrum Organizacyjno-Koordynacyjne ds. Transplantacji POLTRANSPLANT

Zgodnie z danymi POLTRANSPLANT we wskazaniu MM w Polsce obecnie wykonuje sie gtéwnie
przeszczepienia autologicznych komorek krwiotwérczych — stanowig one ok. 98% wszystkich
przeszczepien w tym wskazaniu [49]. Liczbe przeszczepien we wskazaniu MM wykonanych w latach
20122019, tj. za okres, dla ktérego dostepne sg dane dotyczace liczby przeszczepien

autologicznych, przedstawiono ponizej (Tabela 66).

Tabela 66.
Liczba przeszczepéw, dla ktoérych wskazaniem do wykonania bylo rozpoznanie MM na podst. biuletynéw
informacyjnych Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego ds. Transplantacji POLTRANSPLANT [49]

Rodzaj HSCT 2012 2013 2014 2015 | 2016 2017 2018 2019
Auto-transplantacje 443 487 444 481 564 617 698 634
Alotransplantacje od dawcy rodzinnego* 4 2 2 5 5 3 2 7
Alotransplantacje od dawcy niespokrewnionego 1 5 6 9 15 13 3 7
Alotransplantacje od dawcy haploidentycznego bd bd bd bd - - 2 -
Razem 448 494 452 495 584 633 705 648

* dane do roku 2015 obejmujg réwniez transplantacje od dawcy haploidentycznego

Odnoszac powyzsze dane do liczby pacjentéw leczonych z zastosowaniem chemioterapii
dedykowanej szpiczakowi zgodnie z danymi NFZ (Tabela 63), okreslono odsetek pacjentéow leczonych
z zastosowaniem ASCT. Odsetek ten okreslono na 38% zgodnie z danymi dla 2016 roku, czyli

najnowszymi dostepnymi danymi NFZ (Tabela 67).

Tabela 67.
Liczba (odsetek) pacjentow z wykonanym ASCT na podst. danych POLTRANSPLANT

Parametr 2015 2016 2017 2018 2019 Zrédto

Liczba pacjentéw leczonych
chemioterapia dedykowang szpiczakowi 1290 1480 1531 bd bd bd Tabela 63
wsrod nowo rozpoznanych pacjentow

Liczba (odsetek) pacjentow z wykonanym 452 495 584 633 705 648

ASCT wéréd leczonych pacjentowz MM (35%)  (33%)  (38%) Tabela 66
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A.3.3. Synteza danych

Dane dotyczace liczby chorych z rozpoznaniem MM w Polsce w latach 2012-2018 odnaleziono w
analizach weryfikacyjnych AOTMIT [45—48]. Nalezy zwréci¢ uwage, ze dane te dotyczg chorobowosci
MM, tj. wszystkich przypadkéw MM w Polsce w danym roku i nie obejmujg petnych informacji o
stosowaniu leczenia farmakologicznego oraz w przypadku pacjentéw leczonych farmakologicznie nie
wyrézniajg linii leczenia. W zwigzku z tym, wykorzystanie w oszacowaniach populacji docelowej
danych prezentowanych w dokumentach prezentowanych na stronie AOTMIT wymagatoby
wprowadzenia dodatkowych parametrow, co z mogtoby przetozy¢ sie na zwiekszenie niepewnosci

oszacowania.

Oszacowanie populacji przeprowadzono w oparciu o zestawienie liczby nowo zdiagnozowanych
chorych na MM w danym roku z prawdopodobienstwem zakwalifikowania ich do leczenia w ramach
kolejnych linii. Przyjeto zatozenie, ze wigczanie pacjentéw do leczenia nastepuje w tym samym roku,
w ktorym zostata postawiona diagnoza szpiczaka mnogiego. Oszacowana w ten sposoéb liczba
chorych leczonych w kolejnych liniach jest porownywalna z liczbg chorych leczonych w kolejnych

liniach w danym roku bez wzgledu na to, kiedy zostat zdiagnozowany nowotwor.

Przy poréwnaniu informacji dotyczacych nowych przypadkow MM w Polsce przedstawionych w
raporcie NFZ [7] oraz w bazie KRN [14] zauwazalna jest znaczna rdznica w raportowanych
przypadkach (w KRN o ok. 1000 oséb/rok mniej niz w raporcie NFZ). Dane KRN sg
najprawdopodobniej zanizone z powodu niedorejestrowania [36, 48, 50]. Biorgc pod uwage
niewystarczajgcg jakos¢ danych KRN dotyczacych nowotwordéw ukfadu krwiotwdrczego oszacowanie
przeprowadzono na podst. danych NFZ [7] dotyczacych pacjentéow nowo diagnozowanych
podejmujgcych leczenie farmakologiczne (Tabela 63). Jednoczesnie, nalezy zauwazy¢, ze dane te
obejmujg okres 3 lat (2014-2016), w zwigzku z czym przeprowadzenie prognozy wyfgcznie na ich
podstawie nie bytoby zasadne. Wzrost zachorowalnosci wyznaczono zatem na podstawie
dlugookresowych danych KRN (1999-2018) na poziomie 3,6% (Tabela 68). Nastepnie odnoszac go
do liczby nowo rozpoznanych pacjentéw podejmujgcych leczenie w latach 2014-2016 na podstawie

danych NFZ okreslono ich liczbe w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy (Tabela 69).

Tabela 68.
Srednia zmiana zachorowalnosci MM na podst. danych KRN

Zachorowania Zmiana w stosunku do roku poprzedniego

1999 829 -

2000 863 4,1%
2001 893 3,5%
2002 969 8,5%
2003 1006 3,8%
2004 1122 11,5%
2005 1205 7,4%
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Zachorowania Zmiana w stosunku do roku poprzedniego

2006 1135 -5,8%
2007 1120 -1,3%
2008 1172 4,6%
2009 1132 -3,4%
2010 1247 10,2%
2011 1306 4,7%
2012 1413 8,2%
2013 1504 6,4%
2014 1498 -0,4%
2015 1541 2,9%
2016 1452 -5,8%
2017 1600 10,2%
2018 1583 -1,1%

Srednia 3,6%

Tabela 69.
Liczba nowo rozpoznanych pacjentéw i leczonych z zastosowaniem chemioterapii — prognoza danych

Liczba nowo Liczba pacjentow leczonych

AL rozpoznanych pacjentéw chemioterapia A
2014 2 340 1290
Raport NFZ
2015 2570 1480 (Tabela 63)
2016 2 582 1531
2017 2 675 1 586
2018 2771 1643
2019 2871 1702 Prognoza danych w oparciu o
wzrost zachorowalnosci
2020 2974 1763 wyznaczonego na podst. danych
KRN - 3,6% rocznie
2021 3081 1827 (Tabela 68)
2022 3191 1892
2023 3 306 1960

W kolejnym kroku obliczeniowym wskazana w powyzszej tabeli liczba pacjentéw leczonych
chemioterapig dzielona jest na dwie podgrupy ze wzgledu na przeprowadzenie procedury ASCT.
Finalnie zdecydowano sie na wykorzystanie danych NFZ (Tabela 63) i przyjecie odsetka pacjentéw po
ASCT réwnego 30%, na podstawie danych za 2016 rok. Udziat w 2016 roku byt wyzszy niz w roku
2014 i 2015 (odpowiednio 27% i 28%) - zdecydowano sie na wykorzystanie najnowszych z
dostepnych danych. Finalnie odsetek rowny 30% zostat potwierdzony przez ekspertow klinicznych

jako wiasciwy do wykorzystania w obliczeniach [9].
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Dane z rejestru POLTRANSPLANT wskazujg na zblizony odsetek pacjentéw po przeprowadzeniu
procedury ASCT w 2016 roku, ktéry wynosi 38% (Tabela 67). Niemniej w celu zbadania mozliwego
wptywu na wyniki analizy zmiany wartosci tego parametru, rozwazono alternatywny odsetek w

obliczeniach analizy wrazliwosci (wariant G).

AA4. Przechodzenie pacjentéw do kolejnych linii leczenia

Informacje dotyczace przechodzenia pacjentéw do kolejne linie leczenia odnaleziono w publikacjach
Yong 2016 [11], Coriu 2018 [16], Hajek 2018 [10] oraz Bruno 2020 [15].

Badanie Yong 2016 [11] przeprowadzono w celu okreslenia sciezek leczenia pacjentow z MM w
7 panstwach Europy Zachodniej. Badanie miato charakter obserwacyjny i zostato przeprowadzone w
2014 roku wsrod 435 hematologéw, onkohematologdéw, onkologéw oraz internistow zajmujgcych sie
leczeniem pacjentéw w Belgii, Francji, Niemczech, Wioszech, Hiszpanii, Szwaijcarii i Wielkiej Brytanii,

ktérzy dostarczyli dokumentacje medyczng 4997 pacjentow.

W  publikacji Coriu 2018 [16] przedstawiono wyniki analogicznego badania obserwacyjnego
dotyczacego praktyki klinicznej w 6 panstwach Europy Srodkowo-Wschodniej (Butgarii, Chorwacji,
Czechach, Polsce, Rumunii i Stowacji) i przeprowadzonego miedzy kwietniem 2015 a czerwcem
2016. Badanie przeprowadzono w formie badania przekrojowego oraz retrospektywnego
longitudinalnego. W badaniu przekrojowym udziat wzieto 39 lekarzy, ktdrzy raportowali dane
dotyczace leczenia 522 pacjentéw, za$ w badaniu podtuznym byto to odpowiednio 35 lekarzy i 277

pacjentow.

W publikacji Hajek 2018 [10] przedstawiono wyniki analizy dokumentacji medycznej 2446 czeskich
pacjentéw leczonych z powodu MM. Analizowane dane pochodzg z rejestru RMG (ang. Registry of
Monoclonal Gammopathies) gromadzgcego dtugookresowe dane dotyczace pacjentdw z
nowotworami uktadu krwiotworczego, ktory jest jednym z najwiekszych rejestréw tego typu w Europie.
W ramach omawianej publikacji przedstawiono wyniki dotyczgce dorostych pacjentéw
zdiagnozowanych miedzy majem 2007 roku a czerwcem 2014 roku. Informacje dotyczace
charakterystyki pacjentéw i choroby, zastosowanego leczenia, jego wynikéw i wystepowania zdarzen
niepozadanych zbierano od momentu diagnozy do smierci, utraty z obserwacji w badaniu lub do

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

Celem publikacji Bruno 2020 [15] byto zaprezentowanie wynikéw retrospektywnej dwu-etapowej
analizy bazy danych medycznych ION (ang. International Oncology Network), ktéra stanowi zrodto
danych ponad 650 tys. pacjentéw raportowanych przez 350 wspétpracujacych swiadczeniodawcow z
USA. W ramach pierwszej fazy badania analizie poddano wytgcznie elektroniczne rekordy pacjentéw
(ang. electronic medical record, EMR). W drugiej fazie badania wyszczegodlniono subpopulacje
pacjentow, dla ktérych mozliwa byta réwniez szczegoétowa analiza dokumentacji medycznej. W

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

linie leczenia (Tabela 70).

Tabela 70.
Dane dotyczace przechodzenia pacjentéw do kolejnych linii leczenia na podst. zagranicznych rejestrow

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

Informacje dotyczace liczby schematéw leczenia zastosowanych wsréd pacjentéw zdiagnozowanych
w 2016 roku dostepne sg w raporcie NFZ [7] dotyczacym szpiczaka mnogiego (Tabela 71). Dane te
odpowiadajg rozktadowi pacjentéw na linie leczenia na dzien odciecia danych (,stop-klatka”), a nie
przechodzeniu na kolejne linie. Mozliwe jest przeliczenie rozktadu pacjentéw na przechodzenie na
kolejne linie, jednak z uwagi na fakt, ze sg to dane niedojrzate, tj. dotyczg pacjentéw z MM, ktorzy
zostali zdiagnozowani w roku 2016 i w ciggu 2 lat od diagnozy rozpoczeli leczenie, wykorzystanie ich
w analizie nie jest zasadne. Okres obserwacji pacjentow jest zbyt krétki, aby przesledzi¢ peing sciezke
leczenia, co z kolei implikuje bardzo niskie przechodzenie pacjentéw miedzy liniami (kolejng linie

leczenia podejmuje zaledwie ok. 30% pacjentéw leczonych w ramach poprzedniej linii, Tabela 71).

Podobng strukture danych, jak w raporcie NFZ [7], raportowano w publikacji Hajek 2018 [10], z tg
réznicg, ze zaprezentowano ,stop-klatke” z roku 2015, dla pacjentéw zdiagnozowanych w latach
2007-2014, a wiec po 1-8 latach od diagnozy. Analizujgc dane z publikacji Hajek 2018 mozna
zauwazy¢, ze pacjenci zdiagnozowani w latach 2013-2014 stanowig po 2 latach 21% pacjentéw
leczonych w 1L, oraz odpowiednio 7%, 2% i 0% pacjentéw leczonych w kolejnych liniach. Potwierdza
to przypuszczenie, ze 2 lata od diagnozy (jak w przypadku raportu NFZ) to za krétki czas, aby mozliwe
bylo okreslenie peinej sciezki leczenia pacjentéw. Jako ze w badaniu Hajek 2018 czas obserwacji u
wiekszosci pacjentow jest dtuzszy, wiec i Sciezki leczenia sg petniejsze, dane te zostaly uwzglednione

w analizie.
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Tabela 71.
Struktura pacjentow wg liczby schematéw chemioterapii dedykowanej szpiczakowi plazmocytowemu — raport NFZ [7]

Z uwagi na fakt, ze na okreslenie przechodzenia pacjentéw na kolejne linie leczenia na podstawie
danych NFZ nie wydaje sie zasadne, parametry te zostaty okreslone na podstawie danych
literaturowych. Jednoczesnie warto zwrdci¢ uwage, ze zidentyfikowane badania przeprowadzono w
réznych latach (2007-2016), co w zwigzku ze zmieniajgcg sie sytuacjg na rynku lekéw stosowanych w
MM moze wptywaC na odsetki pacjentdéw przechodzacych do kolejnych linii leczenia. Ponadto na
prezentowane powyzej wyniki mogg wptywac takze rdéznice w dostepnosci poszczegdlnych

schematéw leczenia zwigzane z réznicami w refundacji lekdw miedzy panstwami.

W zwigzku z powyzszymi watpliwosciami o zasadno$¢ zastosowania danych literaturowych
dotyczacych przechodzenia pacjentow do kolejnych linii zapytano ekspertéw klinicznych w ramach
konsultacji, ktére odbyly sie 3 lutego 2021 roku [9]. Eksperci kliniczni potwierdzili wiasciwos¢
oszacowania przechodzenia polskich pacjentéw do kolejnych linii leczenia zgodnie z odsetkami
wyznaczonymi na podstawie Srednich odsetkédw z badan prezentowanych w powyzszej tabeli

wazonych liczebnoscig populacji tych badan (Tabela 70, Tabela 72).

Tabela 72.

Przechodzenie pacjentow do kolejnych linii leczenia — $rednie odsetki okreslone na podstawie danych zagranicznych,
zwalidowane przez ekspertow klinicznych

A.5. Rozpowszechnienie schematéw leczenia

A.5.1. Dane zagraniczne

W celu okreslenia rozpowszechnienia substancji i schematéw stosowanych w leczeniu MM

przeanalizowano zagraniczne dane raportowane w publikacjach odnalezionych w ramach
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niesystematycznego przeszukania sieci Internet — Coriu 2018 [16], Raab 2016 [51], Hajek 2018 [10],
Lin 2019 [52], Verelst 2016 [53] oraz Bruno 2020 [15].

W publikacjach Coriu 2018 [16] oraz Raab 2016 [51] przedstawiono wyniki badah obserwacyjnych
dotyczacych praktyki klinicznej w europejskich panstwach. Badanie Coriu 2018 przeprowadzono
miedzy kwietniem 2015 a czerwcem 2016 i dotyczyto ono 6 panstw Europy srodkowo-wschodniej:
Butgarii, Chorwaciji, Czech, Polski, Rumunii i Stowacji. Badanie Raab 2016 zostato przeprowadzone w
Belgii, Francji, Niemczech, Wtoszech, Hiszpanii, Szwajcarii oraz UK w 2014 roku. Zestawiajgc ze sobg
wyniki obu badah otrzymano przeglad rozpowszechnienia substancji stosowanych w kolejnych liniach

leczenia MM w 13 europejskich panstwach (Wykres 1, Wykres 2 oraz Wykres 3).

‘I’Rvgzkrzztvl-zechnienie substancji stosowanych w Il linii leczenia pacjentéow z MM na podst. publikacji Coriu 2018 [16] oraz
Raab 2016 [51]
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Wykres 2.
Rozpowszechnienie substancji stosowanych w Il linii leczenia pacjentow z MM na podst. publikacji Coriu 2018 [16]

oraz Raab 2016 [51]
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Wykres 3.

Rozpowszechnienie substancji stosowanych w IV linii leczenia pacjentéw z MM na podst. publikacji Coriu 2018 [16]

oraz Raab 2016 [51]
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Pelniejsze i bardziej szczegdtowe dane dotyczgce schematdéw leczenia stosowanych w Czechach
przedstawiono w publikacji Hajek 2018 [10]. Dane analizowane w ramach tego badania pochodzg z
rejestru RMG (ang. Registry of Monoclonal Gammopathies) gromadzgcego diugookresowe dane
dotyczgce pacjentow z nowotworami uktadu krwiotworczego, ktéry jest jednym z najwigkszych
rejestréow tego typu w Europie. Badanie dotyczy 2 446 dorostych pacjentow z MM zdiagnozowanych
miedzy majem 2007 roku a czerwcem 2014 roku i obejmuje ich dane medyczne od momentu
diagnozy do zgonu, utraty z obserwacji w badaniu lub do czerwca 2015 roku (w zaleznosci od tego, co
nastgpito wczesniej). Rozpowszechnienie raportowano z podziatem na nowe substancje stosowane w

leczeniu MM, tj. bortezomib, lenalidomid, talidomid, karfilzomib i pomalidomid stosowane pojedynczo
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lub w skojarzeniu z innymi lekami (tzn. w przypadku, gdy w zastosowany schemat obejmowat =2
nowych substancji). W obu przypadkach schemat mogt obejmowac takze inne leki, takie jak
cyklofosfamid, deksametazon, melfalan i prednizolon. Wyniki raportowane w badaniu Hajek 2018

przedstawiono na ponizszym wykresie (Wykres 4).

Wykres 4.

Rozpowszechnienie substancji stosowanych w leczeniu pacjentéw z MM na podst. publikacji Hajek 2018 [10]
4 linia |
3 linia | o R
2 linia | s Y
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MW Bortezomib M Talidomid
M Lenalidomid Karfilzomib
W Pomalidomid B Bortezomib + talidomid
B Lenalidomid + karfilzomib B Bortezomib + lenalidomid
M Talidomid + lenalidomid M Bortezomib + talidomid + lenalidomid
M Lenalidomid + pomalidomid M Inne

Dane dotyczace schematow leczenia MM stosowanych we Francji odnaleziono réwniez w publikacji
Lin 2019 [52]. W publikaciji tej przedstawiono wyniki retrospektywnej analizy dokumentacji medycznej
przeprowadzonej dla 200 pacjentéw z opornym na leczenie / nawrotowym MM. W badaniu wzieto
udziat 40 lekarzy hematologdéw/onkologéow praktykujacych w szpitalach uniwersyteckich,
nieakademickich szpitalach ogélnych (ang. general hospital), szpitalach onkologicznych oraz w
prywatnych szpitalach i klinikach. Pacjenci uwzglednieni w badaniu zostali zdiagnozowani w migedzy 1
stycznia 2009 a 31 grudnia 2011 — punkt odciecia danych zostat ustalony na podstawie mediany
oczekiwanego przezycia pacjentéw z opornym na leczenie / nawrotowym MM otrzymujgcych aktywne
leczenie tak, aby czas obserwacji pacjentow w badaniu obejmowat od 3 do 6 lat. Analogicznie jak w
przypadku publikacji Hajek 2018 [10], rozpowszechnienie schematéw raportowano z podziatem na
nowe substancje stosowane w leczeniu MM, tj. bortezomib, lenalidomid, talidomid i pomalidomid
stosowane pojedynczo lub w skojarzeniu z innymi lekami (tzn. w przypadku, gdy w zastosowany
schemat obejmowat =2 nowych substancji). W obu przypadkach schemat moégt obejmowac takze
deksametazon. Wyniki raportowane w badaniu Lin 2019 przedstawiono na ponizszym wykresie
(Wykres 5).
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Wykres 5.
Rozpowszechnienie substancji stosowanych w leczeniu pacjentéw z MM na podst. publikacji Lin 2019 [52]

3 linia | L
2 linia | B
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M Bortezomib + Lenalidomd M Bortezomib + Talidomid B Pomalidomid

Poster Verelst 2016 [53] dotyczy wynikow retrospektywnej analizy danych pacjenckich zebranych w
ramach holenderskiego rejestru PHAROS (ang. Dutch Population-based HAematological Registry for
Observationam Studies), ktéry obejmuje 40% ludnosci holenderskiej i gromadzi dodatkowe informacje
o pacjentach uwzglednionych w rejestrze DCT (ang. Dutch Cancer Registry). Populacja uwzgledniona
w ramach badania Verelst 2016 obejmowata dorostych, leczonych pacjentow z objawowym MM
zdiagnozowanym w latach 2004-2012. Kryteria wtgczenia do badania spetnito 1 522 pacjentéw, z
czego 917 rozpoczeto 1. linie leczenia przed rokiem 2008. Informacje dotyczgce diagnozy, choréb
wspdtistniejgcych, hospitalizacji, leczenia aktywnego i objawowego (ang. supportive care), odpowiedzi
na leczenie, zdarzen niepozadanych zbierane byly w latach 2009-2013, dane o przezyciu catkowitym
zostaly zaktualizowane na koniec roku 2014. Autorzy posteru konkluduja, ze w 1. linii leczenia
najczesciej stosowane sg schematy oparte na TAL (66%), w 2. linii na BOR (41%), za$ LEN jest
czesto stosowany w 3. (44%) i 4. linii (34%), bedac jednoczesnie rzadko stosowanym w 1. linii (7%) co
moze odzwierciedla¢ fakt, ze LEN zostat dopuszczony do obrotu w 1. linii leczenia MM w Europie
dopiero po 2014 roku. Analogiczna sytuacja wystepuje w przypadku POM, ktéry zgodnie z danymi
zostat zastosowany u 1 pacjenta w ramach 3. linii leczenia — co moze by¢ zwigzane z faktem, ze POM
zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Europy w sierpniu 2013 roku. Wyniki raportowane w

badaniu Verelst 2016 przedstawiono na ponizszym wykresie (Wykres 6).

Wykres 6.
Rozpowszechnienie substancji stosowanych w leczeniu pacjentéw z MM na podst. publikacji Verelst 2016 [53]

4 linia |
3linia _______________________________ |
2linia I [
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
W Melfalan / Prednizon M Talidomid Bortezomib
N Lenalidomid B Pomalidomid/deksametazon W Terapia indukcyjna*
B Inne**

* Obejmuje schematy oparte na winkrystynie, CYC lub MEL w wysokich dawkach
** Dla pacjentoéw, dla ktérych dostepne byty szczegétowe dane leczenie obejmowato DEX, CYC oraz PRE
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Celem publikacji Bruno 2020 [15] byto zaprezentowanie wynikéw retrospektywnej dwu-etapowe;j
analizy bazy danych medycznych ION (ang. International Oncology Network), ktéra stanowi zrodto
danych ponad 650 tys. pacjentéw raportowanych przez 350 wspétpracujacych swiadczeniodawcow z
USA. W ramach pierwszej fazy badania analizie poddano wytgcznie elektroniczne rekordy pacjentéw
(ang. electronic medical record, EMR). W drugiej fazie badania wyszczegdlniono subpopulacje
pacjentéw, dla ktorych mozliwa byta réwniez szczegotowa analiza dokumentacji medycznej. W
pierwszej fazie badania z bazy ION EMR wyodrebniono 1601 rekordéw dorostych pacjentéw z
rozpoznaniem MM, ktérzy rozpoczeli leczenie 1. linii miedzy 1 stycznia 2011 a 31 maja 2017 i
otrzymali co najmniej 2 linie leczenia. Nastepnie w drugiej fazie badania sposréd wspomnianych 1 601
pacjentdw przeanalizowano szczegotowo sciezki leczenia 456 z nich. Sposéb prezentowania
rozpowszechnienia lekébw w publikacji Bruno 2020 rézni sie od pozostatych zidentyfikowanych
publikacji. U pacjenta w ramach jednej linii leczenia mogta zosta¢ zastosowana kombinacja lekéw, za$
ich rozpowszechnienie prezentowane jest jako czesto$¢ stosowania poszczegdlnych substancji
czynnych bez wskazania, w jakim schemacie/skojarzeniu byta ona stosowana. Wyniki raportowane w
badaniu Bruno 2020, z wyszczegdlnieniem najczesciej stosowanych substancji dedykowanych MM
przedstawiono na ponizszym wykresie (Wykres 7). W ramach kategorii /nne zsumowano udziaty
nastepujgcych substancji: azacytydyny, BEND, cisplatyny, doksorubicyny, elotuzumabu, etopozydu,
idarubicyny, MEL, panobinostatu, rytuksymabu oraz winkrystyny, ktére w analizowanych liniach

leczenia stosowane byty z czestoscig nizszg niz 5%.

Wykres 7.

Rozpowszechnienie substancji stosowanych w leczeniu pacjentéw z MM na podst. publikacji Bruno 2020 [15]
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3 linia | e I
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M Lenalidomid W Pomalidomid M Talidomid Hinne

A.5.2. Badanie ankietowe

W ramach analizy przeprowadzono badanie ankietowe z czterema ekspertami w dziedzinie
hematologii, dotyczgce sposobu postepowania z pacjentami z opornym na leczenie i/lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym w Polsce. Ankieta zawierata pytania dotyczace liczby pacjentow z MM w
Polsce, aktualnego rozpowszechnienia interwencji w populacji docelowej oraz zmian w stosowanym

leczeniu w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej DARA.

Ankieta zostata podzielona na dwie czesci:
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e czesC A, ktorej celem bylo okreslenie liczby pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym w
Polsce,

e czesc B, ktorej celem byto okreslenie aktualnego i przysztego sposobu leczenia pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim w Polsce przy uwzglednieniu refundacji schematu Kd w scenariuszu

istniejgcym i w scenariuszu nowym analizy.

Tabela 73.
Badanie ankietowe — kwestionariusz i uzyskane wyniki
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A.5.3. Synteza wynikéw badania ankietowego

W tabelach ponizej (Tabela 74, Tabela 75) zestawiono rozpowszechnienie interwencji uwzglednionych
w analizie wséréd dorostych pacjentdéw z opornym na leczenie i/lub nawrotowym MM, _
_ Czestos¢ stosowania poszczegoélnych opcji
terapeutycznych w populacji docelowej okreslono wazgc udziaty poszczegdlnych schematéw
stosowanych w danej linii leczenia liczbg pacjentow w tej linii z rozréznieniem na pacjentow
ASCT/nASCT.
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Tabela 74.
Rozpowszechnienie schematéw ogoétem w populacji docelowej na podstawie wynikéw badania ankietowego

* Liczby pacjentéw oszacowane dla roku 2022 w analizie podstawowej (przechodzenie pacjentéw do kolejnych linii leczenia na podst. $rednie odsetki raportowane w publikacjach)
** Srednie rozpowszechnienie wazone liczbg pacjentéw w subpopulacji ASCT/nASCT w poszczegdlnych liniach leczenia
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Tabela 75.
Rozpowszechnienie schematow w ramach kategorii Inne

* Udziaty przyjete w oparciu o opinie ekspertéw w sytuacji braku refundacji schematu Kd ze $rodkéw publicznych dla populacji pacjentéw nASCT
(dane zaprezentowane w analizie wptywu na budzet, ktérej dotyczy niniejsze uzupetnienie)

** Liczby pacjentow oszacowane dla roku 2022 w analizie podstawowej (przechodzenie pacjentéw do kolejnych linii leczenia na podst. $rednie
odsetki raportowane w publikacjach

Nalezy pamieta¢, ze przedstawione powyzej obliczone $rednie udziaty schematéw leczenia w
populacji docelowej dotyczg wariantu podstawowego analizy oraz 5 z 7 wariantow analizy wrazliwosci.
Natomiast w dwdch testowanych wariantach (wariant A: inne odsetki pacjentéw przechodzacych na
kolejne linie leczenia oraz wariant G: inny odsetek pacjentéw z ASCT) zmieniajg sie liczby pacjentow

z populacji docelowej, na podstawie ktorych obliczane sg srednie udziaty.

Dla wariantow A i G analizy wrazliwosci, szczegdtowe obliczenia oraz obliczone odsetki dla finalnego
rozpowszechnienia schematoéw sg widoczne w pliku obliczeniowym analizy na arkuszach ‘Market

Shares - data’ oraz ‘Market Shares’.

A.6. Dane dla komparatoréw nieuwzglednionych w modelu globalnym

W niniejszej analizie zostaly uwzglednione nastepujgce schematy leczenia wskazane przez ekspertéw
klinicznych w przeprowadzonej ankiecie (szczegoty rozdz. A.5.2):

e DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon),

¢ Rd (lenalidomid, deksametazon),

e Vd (bortezomib, deksametazon),

¢ Pd (pomalidomid, deksametazon),
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Dane dla schematow: DVd, Rd, Vd Pd, KRd oraz - zaczerpnieto z modelu oryginalnego
otrzymanego od Zamawiajgcego [12]. W celu odnalezienia danych dla pozostatych komparatorow
przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie zasobow sieci Internet. Przyjeto nastepujgca
metodyke wyszukiwania danych:
e w pierwszym kroku poszukiwano zlecen na stronie AOTMIT dla lekéw refundowanych w ramach
programu lekowego B.54 Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka

plazmocytowego.

w drugim kroku przeszukano odpowiednie charakterystyki produktu leczniczego dla substancji

wykorzystywanych w ramach uwzglednionych schematow,

w kroku trzecim poszukiwano badan, w ktérych badano skutecznos¢ i bezpieczenstwo

rozpatrywanych komparatoréw.

Celem przeszukania byto odnalezienie danych dla populacji docelowej niniejszej analizy (tj. pacjentow
z nawrotowym lub opornym na wczesniejsze leczenie szpiczakiem plazmocytowym). W przypadku
braku odpowiednich danych poszukiwano informacji dla populacji pacjentéw z nowo rozpoznanym

szpiczakiem plazmocytowym.
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