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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

B / BEN bendamustyna

BC warant podstawowy (ang. base case)

BOR bortezomib

BP bendamustyna/prednizon

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CTD cyklofosfamid + talidomid + deksametazon

DARA daratumumab

D /DEX deksametazon

DGL Departament Gospodarki Lekami

Dvd daratumumab/bortezomib/deksametazon

ELO elotuzumab

EPd elotuzumab/pomalidomid/deksametazon

IHiT Instytut Hematologii i Transfuzjologii

Kd karfilzomib/deksametazon

LEN lenalidomid

MAX warant maksymalny

MIN warant minimalny

MM szpiczak mnogi (ang. multiple myeioma)

MP melfalan + prednizon

MZ Minister Zdrowia

na nie dotyczy (ang. not applicabie)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National Institute
for Health and Care Excellence)

Pd pomalidomid/deksametazon

PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survivai)

PGSz Polska Grupa Szpiczakowa

Pl inhibitor proteasoméw (ang. proteasomu inhibitor)

PICO populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population,
intervention, comparison, outcome)

PL program lekowy

POM pomalidomid

Rd lenalidomid/deksametazon

RDI wzgledna intensywnosé dawkowania (ang. relative dose intensity)

RSA umowa podziatu ryzyka (ang. risk sharing agreement)

RSS schematy podziatu ryzyka (ang. risk sharing schemes)

SA analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)
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Streszczenie

0

el

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), stosowania elotuzumabu (Empliciti®, Bristol Myers Squibb)
w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (EPd) w leczeniu nawrotowego i
opornego szpiczaka plazmocytowego (PCM/MM) u dorostych pacjentéw, u ktdrych
zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor
proteasomu i u ktdrych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia,
spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego.

Przygotowana analiza daje podstawy do oceny obcigzen budzetowych dla ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych leku w ramach programu lekowego.

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
perspektywe wspdlng NFZ i swiadczeniobiorcy. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy
obserwacji.

Wzrost kosztdw zwigzany z wprowadzeniem elotuzumabu do programu lekowego oszacowano
zatem na podstawie wynikdw kosztéw w | i Il roku modelu optacalnosci kosztowej (patrz
Analiza ekonomiczna) — takie podejicie odzwierciedla catkowite rzeczywiste koszty
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku {tj. zmiang
standw zdrowia i wypadanie z leczenia). Parametry skutecznosci i bezpieczenstwa w modelu
pochodza z badania ELOQUENT-3 dla EPd i Pd (w przypadku pozostatych terapii, tj. Kdi Dvd,
przyjeto upraszczajaco skutecznosc i bezpieczenstwo jak dla EPd).

Koszty zwigzane ze stosowaniem schematu EPd szacowano przy zatozeniu, ze pacjenci
stopniowo (liniowo) wchodza do programu lekowego w danym roku analizy {(co miesiac w
kazdym roku analizy).

Zmiane kosztow zwigzanych z utworzeniem nowej grupy limitowej dla elotuzumabu i
rozszerzeniem istniejacego programu lekowego o schemat EPd oszacowano uwzgledniajac
bezposrednie koszty medyczne — koszty nabycia lekdw (przed i po progresji) i koszty ich
podania, koszty prewencji zdarzen kostnych, standardowego monitorowania, opieki
terminalnej i leczenia zdarzen niepozadanych.
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Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobéw wedtug badania ankietowego przeprowadzonego
I :iuiacych sie leczeniem chorych na szpiczaka
plazmocytowego, wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej, zlecen dotyczacych leczenia
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego ztozonych do AQOTMIT, Zarzadzen
Prezesa NFZ, Komunikatéw Departament Gospodarki Lekami {DGL), przetargéw publicznych
i Obwieszczenia MZ oraz danych Wnioskodawcy.

Dawkowanie lekdw przyjeto w oparciu o charakterystyki produktéw leczniczych {ChPL) lub
program lekowy (PL) leczenia szpiczaka mnogiego; srednia masa ciata i $rednia powierzchnia
ciata pochodza z badania klinicznego ELOQUENT-3; rzeczywiste dawki przyjetych lekéw w
ramach schematéw EPd i Pd przyjeto z badania ELOQUENT-3, Kd z badania A.R.R.O.W. a Dvd
z badania CASTOR.

W celu oceny wrazliwosci wynikéw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych
parametrow i zatozen analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci.

Dla wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) dodatkowe obcigzenia
budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania elotuzumabu w schemacie EPd w

ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosa ||| EGTGTcGGGEEE

Dla wariantu minimalnego dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania elotuzumabu w schemacie EPd w ramach programu lekowego w analizowanym
wskazaniu wyniosg

Dla wariantu maksymalnego dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania elotuzumabu w schemacie EPd w ramach programu lekowego w analizowanym
wskazaniu wyniosg

U
uwzglednienie przyjmowania petnej dawki lekdw. Wyniki uzyskane w pozostatych
scenariuszach analizy wrazliwosci byty zblizone we wszystkich scenariuszach do wynikdw
analizy podstawowej.
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Whnioski

Finansowanie elotuzumabu w schemacie EPd w ramach programu lekowego w leczeniu
dorostych chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych
zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor
proteasomu i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia, jest
zwigzane z dodatkowymi obcigzeniami dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy. Wprowadzenie finansowania elotuzumabu
w ramach schematu EPd wymaga utworzenia nowej grupy limitowej i rozszerzenia
istniejacego programu lekowego. Dodatkowe wydatki wiaza sie z zapewnieniem dostepu do
tréjlekowej terapii o udowodnionej skutecznosci klinicznej — zgodnie z wytycznymi
klinicznymi w odniesieniu do schematéw dwulekowych preferowane s3a schematy
trojlekowe w zwiazku z ich wieksza skutecznoscia (ASCO/CCO 2019).

Zgodnie z zaleceniami PGSz 2021, obecny stan wiedzy nie pozwala jednoznacznie wskazad
optymalnej sekwencji terapii. Wobec tego nie mozna sformutowacd jednolitego standardu
postepowania w nawrocie szpiczaka. Zaleca sig zindywidualizowane podejscie do chorego w
oparciu o ogdlne wskazéwki. Wybdr sposobu leczenia nawrotu lub progresji jest
uwarunkowany szeregiem czynnikdw takich jak stan biologiczny, wiek, choroby
wspotistniejace, stosowane wczesniej leczenie w kontekicie nie tylko skutecznosci, ale
takze toksycznosci oraz preferencje pacjenta (PGSz 2021). Leczenie skojarzone na bazie
elotuzumabu stanowi nowa opcje terapeutyczna i uzupetnia luki wzgledem zalecanych
schematéw terapeutycznych.

TIPT
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), stosowania elotuzumabu (Empliciti®, Bristol Myers Squibb)
w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (EPd) w leczeniu nawrotowego i
opornego szpiczaka plazmocytowego (ang. plasma cell myeloma, PCM; inaczej szpiczak
mnogi, ang. multiple myeloma, MM) u dorostych pacjentdw, u ktérych zastosowano
wczesniej co najmniej dwie terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i
u ktérych nastagpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia, spetniajacych kryteria
wtaczenia do programu lekowego.

Przygotowana analiza daje podstawy do przeprowadzenia analizy weryfikacyjnej
w kontekscie wydania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie finansowania leku w ramach
schematu EPd poprzez rozszerzenie programu lekowego (PL) ,,leczenie chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego {ICD10 C90.0)”, w ktérym obecnie refundowane
sg inne schematy leczenia PCM, niezawierajace elotuzumabu.

Dodatkowo analizowano potencjalne implikacje organizacyjne dla systemu ochrony zdrowia
oraz aspekty etyczne i spoteczne zwigzane z uzyskaniem przez elotuzumab w schemacie EPd
finansowania ze srodkéw publicznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wediug schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,
outcome).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego oraz obecna
praktyke kliniczng, wybrano pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Pd) jako
komparator gtéwny dla EPd oraz karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (Kd) i
daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (DVd) jako komparatory
dodatkowe (finansowane w ramach wspomnianego powyzej programu lekowego; patrz
Analiza Problemu Decyzyjnego).

W analizie wptywu na budzet ptatnika poréwnano skutki finansowe dwoéch scenariuszy:
scenariusza istniejacego, w ktérym brak jest refundacji elotuzumabu w schemacie EPd w
szpiczaku plazmocytowym oraz scenariusza nowego zaktadajacego refundacje elotuzumabu
w schemacie EPd w ramach programu lekowego.

Doktadna strukture scenariusza istniejacego i nowego (tj. stosowane schematy
terapeutyczne i ich udziaty) okredlono na podstawie badania ankietowego (patrz rozdz. 3.4
i10.1).
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Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacija (P)

dorosli chorzy z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych
zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie w tym zawierajace lenalidomid i
inhibitor proteasomu i u ktdrych nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego
leczenia

Interwencja {I)

elotuzumab (Empliciti®, Bristol Myers Squibb) w skojarzeniu z pomalidomidem i
deksametazonem (EPd)

Komparator e pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Pd)
gtowny (Cy)
Komparatory o karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (Kd)

dodatkowe (C)

e daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem

Horyzont 2 lata

CZasoOwy

Scenariusz brak finansowania EPd w ramach programu lekowego - finansowanie Pd, Kd i DVd (w
istniejacy oparciu o badanie ankietowe)*

Scenariusz finansowanie EPd w ramach programu lekowego

nowy

Wyniki (O) e bezposrednie koszty medyczne zwiazane z refundacja Pd, Kd i DVd w

ramach scenariusza istniejacego i EPd w ramach scenariusza nowego
oraz dodatkowe obcigzenia budzetowe lub oszczednosci budzetowe dla
scenariusza nowego w pordwnaniu ze scenariuszem istniejacym

e wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych
e aspekty etyczne i spoteczne
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan programu
lekowego B.54 {Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego)
o nowe wskazanie refundacyjne: elotuzumab wskojarzeniu z pomalidomidem i
deksametazonem w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego u
dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie w tym
zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych nastapita progresja choroby w
trakcie ostatniego leczenia.

Elotuzumab nie jest obecnie refundowany w zadnej grupie limitowej.

1. Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bytyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do elotuzumabu — brak
spetnienia kryteridw wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy zezwalajacych na
kwalifikacje do istniejacej grupy limitowe]j {Ustawa refundacyjna).

2. Nie zidentyfikowano réwniez grupy limitowej, w ktorej bytyby leki uzyskujace
podobny efekt zdrowotny Iub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do
elotuzumabu, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw — brak
spetnienia kryteridéw wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajacych na
kwalifikacje do istniejacej grupy limitowe]j (Ustawa refundacyjna).

Elotuzumab jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania (Ustawa
refundacyjna).

W Analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie elotuzumabu w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem daje dodatkowe efekty zdrowotne w poréwnaniu do pomalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem — spetnienie kryteridw wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt
1 ustawy zezwalajacych na utworzenie nowej grupy limitowej (patrz: Analiza kliniczna,
Ustawa refundacyjnaj.

W zwigzku z powyzszym, ze wzgledu na brak spetnienia kryteriéw wymienionych w art. 15
ust. 2 ustawy izapiséw art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwalifikacje do istniejacej grupy
limitowej oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane w
ramach Analizy klinicznej (spetnienie kryteridw wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1
zezwalajacych na utworzenie odrebnej grupy limitowej) wnioskowane jest utworzenie nowej
grupy limitowej.

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy limitowe]
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN {Ustawa refundacyjna).
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W zwiazku z powyzszym, elotuzumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Przyjeto, ze podstawe limitu wyznacza¢ bedzie opakowanie zawierajace 400 mg
elotuzumabu (Empliciti 400 mg).
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Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym
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3 Metodyka

31 Populacja

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacja (Rozporzadzenie MZ 2021), analiza wptywu na budzet
powinna zawiera¢ oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

1) obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana (patrz rozdz. 3.1.1),

2) docelowej, wskazanej we wniosku (patrz rozdz. 3.1.2),

3) w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana {patrz rozdz. 3.1.3)

oraz szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (patrz rozdz. 3.1.4).

3.1.1 Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u
ktorych wnioskowana technologia moze byé
zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego elotuzumab w skojarzeniu z
pomalidomidem i deksametazonem jest wskazany w leczeniu nawrotowego i opornego
szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentdw, u ktérych zastosowano wczesniej co
najmniej dwie terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych
nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia (Empliciti ChPL).

1‘|||

I

Ponizej przedstawiono dodatkowo oszacowanie uwzgledniajace oba zarejestrowane
wskazania dla elotuzumabu, tj.

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (skojarzenie niestanowiace
przedmiotu niniejszej analizy) w leczeniu szpiczaka plazmocytowego u dorostych
pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej jedna terapig oraz
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e w skojarzeniu z pomalidomidem i

deksametazonem

(skojarzenie stanowiace

przedmiot niniejszej analizy) w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego u dorostych pacjentdéw, u ktérych zastosowano wczesniej co
najmniej dwie terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u

ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

W oparciu o okresowe sprawozdanie z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV

kwartat 2021 r.

bylo 3226 chorych leczonych w ramach programu lekowego B.54

(lenalidomidem, pomalidomidem, daratumumabem, karfilzomibem i iksazomibem). W
zwigzku z brakiem lepszych (bardziej aktualnych iszczegdtowych) danych zatozono, ze jest

to liczebnos¢ populacji obejmujaca wszystkich pacjentow,

u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana, pokrywajaca oba wskazania dla elotuzumabu (drugie
zawiera si¢ w pierwszym).

Tab. 5. B.54. PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CHORYCH NA OPORNEGO LUB NAWROTOWEGO

SZPICZAKA PLAZIMOCYTOWEGO.!

Produkt Liczba rozliczonych |Liczba oséb

rozliczeniowy - Produkt rozliczeniowy - nazwa jednostek objetych

kod rozliczeniowych programem
HOSPITALIZACJA IWIAZANA Z

5.08.07.0000001 WYKONANIEM PROGRAMU 1289 549
HOSPITALIZACJA W TRYBIE

5.08.07.0000003 JEDNODNIOWYM IWIAZANA Z]6 381 812
WYKONANIEM PROGRAMU
PRZYJECIE PACJENTA W TRYBIE

5.08.07.0000004 | AMBULATORYJINYM  ZWIAZANE  Z(11 617 2 088
WYKONANIEM PROGRAMU
HOSPITALIZACJA ZWIAZANA Z
PODANIEM LEKU U PACIENTOW Z

5.08.07.0000028 | popE jRZENIEM LUB POTWIERDZONYM | © 2
ZAKAZENIEM SARS-COV-2
DIAGNOSTYKA W PROGRAMIE
LECZENIA CHORYCH NA OPORNEGO

5.08.08.0000061 LUB NAWROTOWEGO  SZPICZAKA 1277 2 511
PLAZMOCYTOWEGO
LENALIDOMIDUM - O DOUSTNIE

5.08.09.0000081 (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 5313299 2126
POMALIDOMIDUM - O DOUSTNIE

5.08.09.0000154 | (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 144 205 381
DARATUMUMABUM - P -

5.08.09.0000161 POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG |4 159 527 403
KARFILZOMIB - P - POZAJELITOWO

5.08.09.0000162 (PARENTERAL) - 1 MG 224 553 286

! https: //www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-32022iv,6592.html

(Tabela IV.3.2 Leczenie szpitalne - programy lekowe; zbiorcza za 2021 r.).
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Produkt Liczba rozliczonych |Liczba oséb

rozliczeniowy - Produkt rozliczeniowy - nazwa jednostek objetych

kod rozliczeniowych programem
IXAZOMIBUM - O - DOUSTNIE (ORAL,

5.08.09.0000198 | PER MOUTH) - 1 MG 958 30

Tab. 6. Populacja obejmujaca wszystkich dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym,
u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej jedna terapie.

Parametr \Wielkosc

Zrodto

zastosowano wczesniej co najmniej jedna terapie

Populacja obejmujaca wszystkich dorostych pacjentéw| 3226
ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktdrych

Okresowe sprawozdanie z
dziatalnosci Narodowego Funduszu

Zdrowia za IV kwartat 2021 r.

3.1.2 Populacja docelowa wskazana we wniosku

Populacje docelowa dla ocenianej technologii medycznej stanowia dorosli chorzy
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych zastosowano wczesniej
co najmniej dwie terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych
nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

|

3.1.3 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy EPd nie jest obecnie stosowany w Polsce.

Tab. 8. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Parametr

Wartosc

Irédto

Populacja, w ktdrej wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana w schemacie EPd
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3.1.4 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister witasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Tab. 9. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zalozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

I ROK Il ROK Zrodto

Populacja leczona EPd w kolejnych
latach w zwigzku ze stopniowym

przejmowaniem rynku I

[

BC - wariant podstawowy analizy wptywu na budzet (ang. base case); MAX - wariant maksymalny analizy wptywu
na budzet MIN - wariant minimalny analizy wptywu na budzet; * BC (MIN-MAX).
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3.1.5 Podsumowanie oszacowan populacji

Podsumowanie oszacowan rocznych liczebnosci populacji zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 10. Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji dla elotuzumabu w schemacie
EPd.

Populacja I rok Il rok Rozdziat
3.1.1

populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktdrych
whioskowana technologia moze by¢ zastosowana

populacja docelowa wskazana we wniosku 3.1.2
populacja, w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie 3.1.3
stosowana

populacja, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie 3.1.4

stosowana przy zatozeniu, Ze minister witasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej
interwencji

*BC (MIN-MAX); ** w przypadku uwzglednienia rowniez skojarzenia niestanowiacego przedmiotu niniejszej analizy - 3226
chorych.

3.2 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia {MZ) w sprawie minimalnych wymagan {Rozporzadzenie
MZ 2012) analize przeprowadzono z punktu widzenia platnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) w ramach analizy podstawowej {(ang. base case analysis, BC) oraz z
perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta w ramach analizy wrazliwosci (ang. sensitivity
analysis, SA).

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT: ,jezeli nie dochodzi do
wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika
publicznego.” (Wytyczne AOTMIT). W zwiazku z tym, Ze wiekszos¢ z analizowanych lekdw
finansowana jest w ramach programu lekowego lub katalogu chemioterapii, a co za tym idzie
brak wspotptacenia pacjenta za otrzymywane swiadczenie, perspektywa ptatnika
publicznego jest praktycznie toZzsama z perspektywa wspodlna ptatnika publicznego oraz
pacjenta. Wyjatek stanowi koszt deksametazonu oraz koszty leczenia niektérych zdarzen
niepozadanych, jednakze koszty te sa znikome w poréwnaniu z pozostatymi kosztami
uwzglednionymi w analizie. W zwiazku z powyzszym analiza z perspektywy tacznej NFZ i
pacjenta rozpatrywana jest jedynie w ramach analizy wrazliwosci.

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty zgodnie z przyjeta perspektywa analizy. Analize
przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztéw medycznych.

Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych -
wiekszosc zachorowan na szpiczaka wystepuje u oséb starszych (75% zachorowan wystepuje
po 60 roku zycia; KRN). Spodziewany jest zatem niewielki wptyw na zmiane aktywnosci
zawodowej i produktywnos¢ zwiazang z absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne
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réznice w kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate. Ponadto, mediana wieku
chorych w badaniu ELOQUENT-3 wyniosta 69 lat w grupie EPd (66 lat w grupie Pd; Dimopoluos
2018).

3.3 Horyzont czasowy

Okres obowigzywania decyzji refundacyjnej dla lekdw, dla ktérych wydawana jest pierwsza
decyzja administracyjna o objeciu refundacja, wynosi 2 lata (Art. 11. ust. 3 pkt. 3 Ustawy
refundacyjnej; Ustawa refundacyjna), w zwiazku z czym wszystkie dalsze oszacowania
populacyjne i kosztowe przedstawiono w horyzoncie pierwszych petnych lat od daty
rozpoczecia finansowania wnioskowanej interwencji. Biorac pod uwage date zlozenia
whniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej i zakontraktowania
programu, jako realistyczny termin wprowadzenia programu przyjeto 1 stycznia 2023 roku.
Rozwazany horyzont obejmuje zatem lata 2023 i 2024.

Ze wzgledu na zaawansowang postac choroby oraz zatozenie utatwionego dostepu do leku w
ramach finansowania terapii w ramach programu lekowego, krétki (2-letni) horyzont czasowy
bedzie wystarczajacy do okredlenia zachowania rynku w przypadku zmiany sposobu
finansowania leku ze srodkéw publicznych.

Horyzont czasowy przyjety w niniejszej analizie jest zgodny z minimalnymi wymaganiamiMZ
oraz Wytycznymi AOTM (Rozporzadzenie MZ 2021, AOTMIT 2016).

3.4 Scenariusze poréownywane
W analizie wptywu na budzet ptatnika poréwnano skutki finansowe dwdch scenariuszy:

e scenariusza istniejacego, zaktadajacego brak finansowania elotuzumabu wschemacie
EPd w ramach programu lekowego w populacji docelowej {brak kosztéw dla NFZ lub
pacjenta);’

e scenariusza nowego - finansowanie elotuzumabu w schemacie EPd w ramach
rozszerzenia istniejacego programu lekowego.?

2 Scenariusz istniejacy przedstawia ilosciowg prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
nie wyda decyzji o objeciu refundacja.

¥ Scenariusz nowy przedstawia ilosciowg prognoze rocznych wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja.
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3.5 Analizowane koszty

W analizie wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zalozenia analizy ekonomicznej (patrz
Analiza ekonomiczna) — wzrost kosztow zwigzany z leczeniem chorych w scenariuszu
istniejacym i nowym oszacowano na podstawie wynikéw kosztéw dla odpowiednich
schematéw w | i 1l roku modelu ekonomicznego przy zatozeniu braku dyskontowania. Takie
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podejscie odzwierciedla catkowite rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku (tj. zmiang standw zdrowia i wypadanie z
leczenia).

Analize przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztédw medycznych. Kategorie
kosztow w modelu obejmowaty: koszty nabycia lekdw i koszty ich podania (przed i po
progresji), koszty prewencji zdarzen kostnych, standardowego monitorowania, opieki
terminalnej i leczenia zdarzen niepozadanych.

Wzrost kosztoéw szacowano przy zatozeniu, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodzag do
programu lekowego w danym roku analizy (co 1 miesigc zgodnie z dtugoscia cyklu w modelu
— dotyczy zaréwno chorych wchodzacych do Analizy wptywu na budzet w | roku jak i w I
roku analizy).

Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobéw wedtug badania ankietowego przeprowadzonego
wirdd 4 ekspertdw klinicznych zajmujacych sig leczeniem chorych na szpiczaka
plazmocytowego, wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej, zlecen dotyczacych leczenia
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego ztozonych do AQOTMIT, Zarzadzen
Prezesa NFZ, Komunikatéw Departament Gospodarki Lekami (DGL), przetargéw publicznych
i Obwieszczenia MZ oraz danych Wnioskodawcy.

Dawkowanie lekdw przyjeto w oparciu o charakterystyki produktéw leczniczych {ChPL) lub
program lekowy {PL) leczenia szpiczaka mnogiego. Srednia masa ciata i $rednia powierzchnia
ciata pochodza z badania klinicznego ELOQUENT-3. Rzeczywiste dawki przyjetych lekdw w
ramach schematéw EPd i Pd przyjeto z badania ELOQUENT-3 a Kd z badania A.R.R.O.W.

Wszystkie koszty sa podawane w PLN i sa aktualne na lipiec 2022 r. i uwzgledniaja
obowiazujace od 1 lipca 2022 r. obwieszczenie Ministra Zdrowia okreslajace warunki
refundacji lekdw w Polsce (Obwieszczenie MZ) oraz dane sprzedazowe NFZ za
styczen/marzec 2022 r. (Komunikaty DGL, Komunikaty DGL sprzedaz).

Do obliczen przyjeto, ze miesigc ma 30 dni.

W obliczeniach dawek catkowitych lekéw przyjeto w oparciu o charakterystyke chorych w
badaniu ELOQUENT-3, jak w Analizie ekonomicznej - patrz tabela ponizej.

W zwiazku z tym, iz dawki elotuzumabu i daratumumabu zalezy od masy ciata a dawki
karfilzomibu i bortezomibu oraz czedci lekdw stosowanych po progresji od powierzchni ciata
chorego, w ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci masy i powierzchni
ciata w oparciu o Zlecenie nr 36/2021 dla pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym wczesniej leczonych (dostepne jest nowsze Zlecenie w RRMM wczesniej
leczonym, dla daratumumabu, jednakze nie wiadomo jakie parametry zostaty tam uzyte w
zwiazku z ich zaczernieniem; AOTMIT BIP).

Tab. 13. Charakterystyka kohorty populacji pacjentéw uwzgledniona w modelu.

Charakterystyka Populacja Zrédto

Sredni wiek, lata 69 ELOQUENT-3 elotuzumab (Dimopoulos 2018)
Ptec (%)

Mezczyzni 57,3% ELOQUENT-3 (Dimopoulos 2018)

19777



Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym
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Kobiety 42,7%
Srednia masa ciata, kg I .
Srednia powierzchnia ciata, m> | [l .

* w analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci masy i powierzchni ciata w oparciu o
Zlecenie nr 36/2021, tj. mase ciata rdwng 73,8 kg i powierzchnie ciata 1,71 m?2 (AOTMIT BIP).

3.5.1 Koszty nabycia lekow przed progresja

Podczas aktywnego leczenia EPd lub Pd przyjeto, ze pacjenci otrzymuja rzeczywista dawke

lecznicza w oparciu o badanie ELOQUENT-3 [
I\ przypadku  Kd

rzeczywista dawke lecznicza w oparciu o badanie A.R.R.O.W. (Moreau 2018) a w przypadku
DVd w oparciu o badanie CASTOR (Palumbo 2016). Zalecana dawke i czas trwania leczenia
przedstawiono w ponizszej tabeli. Na podstawie zalecanego schematu leczenia, liczbe
dawek wymaganych przez 240 miesiecy w modelowanym horyzoncie czasowym (20 lat)
oszacowano oddzielnie dla kazdej z interwencji. Te czestotliwosc dawkowania pomnozono
przez koszt na dawke, aby oszacowad miesieczne koszty zwigzane z nabyciem leku. W
obliczeniach dawek przyjeto, ze srednia masa ciata wynosi 71,8 kg a powierzchnia ciata 1,8
m? w oparciu o badanie ELOQUENT-3 {do analizy wrazliwosci przyjeto 73,8 kg i 1,71 m? w
oparciu o Zlecenie nr 36/2021; patrz rozdz. 3.5). W analizie wrazliwosci przyjeto, ze chorzy
beda przyjmowac 100% zaleconej dawki.

Tab. 14. Schemat dawkowania.

Interwencja [Schemat dawkowania i czas leczenia irédto

EPd Cykle 28-dniowe ELOQUENT-3 /
Elotuzumab: dozylnie 10 mg/kg mc. (cykle 112 co tydzien, tj. dni 1,|Empliciti ChPL
8,15, 22) 1 20 mg/kg mc. (cykle 3+: dzien 1)

Pomalidomid: 4 mg, raz dziennie w dniach 1-21

Deksametazon:

chorzy < 75 r.z.:

tabletki, doustnie, 28 mg, raz dziennie w dniach 1, 8, 15, 22 (cykle 1
i2) lubwdniu 1 (cykle 3+)

dozylnie, 8 mg, raz dziennie w dniach 1, 8, 15, 22 (cykle 11 2) lub w
dniu 1 (cykle 3+)

tabletki, doustnie, 40 mg, raz dziennie w dniach 8, 15, 22 (cykle 3+)
chorzy > 75 r.z.:

tabletki, doustnie, 8 mg, raz dziennie w dniach 1, 8, 15, 22 (cykle 1
i2) lubwdniu 1 (cykle 3+)

dozylnie, 8 mg, raz dziennie w dniach 1, 8, 15, 22 (cykle 11 2) lub w
dniu 1 (cykle 3+)

tabletki, doustnie, 20 mg, raz dziennie w dniach 8, 15, 22 (cykle 3+)
Leczenie dawane do progresji choroby

Pd Cykle 28-dniowe ELOQUENT-3/
Pomalidomid: 4 mg raz dziennie w dniach 1-21 Imnovid ChPL/
Deksametazon: program

lekowy

chorzy = 75 r.z.: 40 mg w dniach 1, 8, 15 22 kazdego cyklu;
chorzy > 75 r.z.: 20 mg w dniach 1, 8, 15 22 kazdego cyklu;
Leczenie dawane do progresji choroby

20477



Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym
spiczakiem plazmocytowym wezesniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasoméw

Interwencja [Schemat dawkowania i czas leczenia irédto

Kd Cykle 28-dniowe Program
Karfilzomib: dozylnie 20 mg/m?2 (w 1. dniu cyklu 1.), 70 mg/m? (w 8.|lekowy/
i 15. dniu cyklu 1. oraz w dniach 1., 8. i 15. kolejnych cykli) A.R.R.O.W.

Deksametazon: doustnie* w dawce wynoszacej 40 mg w dniach 1., 8. |(Moreau 2018)

1 15. wszystkich cykli oraz w dniu 22 cykli 1-9
Leczenie dawane do progresji choroby

Dvd Cykle 1.-8. 21-dniowe, nastepnie cykle 28-dniowe (tj. cykle 9+) Program
Daratumumab dozylnie 16 mg/kg mc. raz w tygodniu w tygodniach 1-|lekowy/
9, co trzy tygodnie w tygodniach 10-24 oraz co 4 tygodnie od 25[CASTOR
tysodnia leczenia do progresji choroby lub nieakceptowalnej|(Palumbo 2016)
toksycznosci. **

Bortezomib sc. lubiv. 1,3 mg/m? pc.

* deksametazon w schemacie Kd podawany jest doustnie lub dozylnie, jednakze a niniejszej analizie
przyjeto upraszczajaco (i konserwatywnie) podanie doustne deksametazonu.

** Daratumumab s.c. w dawce 1800 mg/podanie jest podawany podskérnie raz w tygodniu w
tygodniach 1-9, co trzy tygodnie w tygodniach 10-24 oraz co 4 tygodnie od 25 tygodnia leczenia do
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. W analizie przyjeto podanie dozylne zgodnie z
preparatami daratumumabu dostepnymi na czas sktadania wniosku (pierwotnych analiz). Dawka w
podaniu dozylnym jest nizsza niz w podaniu podskérnym.

Tab. 15. Wzgledna intensywnos¢ dawkowania przyjeta w modelu.

Redukcja dawki | 5 .
Schemat | Lek (tj. RDIY* Irédto
EPd I
Pd I
Karfilzomib
Kd A.R.R.O.W. (Moreau 2018)
Deksametazon
Daratumumab
Dvd Bortezomib CASTRO (Palumbo 2016)
Deksametazon

*

RDI - wzgledna intensywnos¢ dawkowania (ang. relative dose intensity); * podano wartosci

zaokraglone; w SA 100% dla wszystkich lekdw.
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Zgodnie z Obwieszczeniem MZ cena hurtowa brutto i wysokos¢ limitu finansowania dla
preparatéw Kyprolis® (proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. po 10 mg, 30 mg i
60 mg) wynosi odpowiednio 764,69 PLN/opak., 2294,08 PLN/opak. i 4588,16 PLN/opak. , a
dla preparatéw Darzalex® zawierajacych 400 i 100 mg daratumumabu - odpowiednio 7 570, 84
i1892,71 PLN.* Rzeczywiste ceny karfilzomibu i daratumumabu do analizy przyjeto w oparciu
o przetargi publiczne — na 57,56 PLN za mg karfilzomibu i 12,37 PLN za mg daratumumabu
(Przetargi publiczne).

W zwiazku z refundacja elotuzumabu {w zwiazku z wnioskiem), pomalidomidu, karfilzomibu
i daratumumabu w ramach programu lekowego leczenia PCM pacjent nie ponosi kosztu
zakupu lekdw.

Tab. 16. Koszty lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych — elotuzumab,
pomalidomid, karfilzomib, daratumumab.”

Cena hurtowa Cena 1 mg,
brutto, PLN/opak. PLN/mg

Kyprolis® , z RSS - 57,56 Przetargi publiczne
Darzalex®, z RSS - 12,37 Przetargi publiczne

" takie same z perspektywy NFZ i pacjenta; * koszt taki sam dla dawki 4, 3, 2, b 1 mg; | EGTGTczczNEIIII

Zrédto

]

W Polsce refundowanych jest kilka preparatéw zawierajacych bortezomib w réznych
dawkach. Wszystkie te preparaty refundowane sga w ramach katalogu chemioterapii (katalog
C) i brak jest doptat pacjenta do kosztdw ich zakupu, w zwigzku z czym koszt nabycia BOR
jest taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy {acznej NFZ i pacjenta.

Koszt bortezomibu przyjeto w oparciu o ceny efektywne z komunikatu DGL dotyczacego
sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach

4 W przypadku preparatu zawierajacego 1800 mg daratumumabu, cechujacego sie odmienng drogg
podania i odmienna dawka na podanie (wyzsza) od pozostatych preparatéw daratumumabu, cena
hurtowa brutto i wysokosé limitu finansowania wynosi 34068,75 PLN/opak. W zwigzku z odmiennym
dawkowaniem tego preparatu przetargéw publicznych dla daratumumabu szukano przed
wprowadzeniem tego preparatu na rynek.
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lekowych i chemioterapii, przyjmujac koszt najbardziej aktualny (tj. z kwietnia 2022 r.;
Komunikaty DGL).

Do oszacowania kosztdw nabycia BOR w ramach 1 podania wykorzystano koszt za mg i dawke
leku wymagang na jedno podanie (patrz rozdz. 3.5.2). Koszt BOR za mg wynidst 35,52 PLN,
a za dawke 83,59 PLN a z uwzglednieniem RDI 72,30 PLN {patrz tabela ponizej).

Tab. 17. Koszt bortezomibu w zaleznosci od wariantu analizy.*

irédto
sredni koszt rozliczenia wybranych substancji
czynnych (Komunikaty DGL)

Koszt za 1 mg bortezomibu, PLN/mg
35,52

* koszt pokrywa NFZ (brak kosztu pacjenta).

W Polsce refundowanych jest kilka preparatéw zawierajacych deksametazon w réznych
dawkach.

Wszystkie doustne preparaty deksametazonu refundowane sa w ramach katalogu A1 za
odptatnoscia ryczattowa, w zwigzku z czym koszt nabycia DEX rézni sie z perspektywy NFZ
oraz z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta.

Preparaty deksametazonu w postaci roztworu do wstrzykiwan refundowane sa w ramach
katalogu C {poziom odptatnosci dla pacjenta bezptatny).

Koszty postaci doustnych deksametazonu oszacowano na podstawie danych sprzedazowych
NFZ (Komunikaty DGL sprzedaz) i z obwieszczenia Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ;
przyjeto koszt nizszy z tych dwoéch zrédet w przypadku kazdego preparatu a nastepnie
wazono go udziatem w sprzedazy wg danych NFZ).

Koszty deksametazonu w postaci roztworu do wstrzykiwan oszacowano na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia - ponosi je w catosci pacjent w zwiazku z tym, Ze preparaty
deksametazonu w ramach katalogu C refundowane sa jedynie w premedykacji przed
podaniem paklitakselu w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci u
pacjentow z nowotworem ziosliwym, tj. we wskazaniu innym niz analizowane
(Obwieszczenie MZ).

Tab. 18. Koszty preparatéw deksametazonu dostepnych w ramach katalogu C (Obwieszczenie MZ).

Zawart Wysokos¢é | Wysokosc || . (=P 72
. pl L7 Licz |mg dla
Nazwa postac i dawka oS¢ limitu doptaty .
EAN . ba NFZ+pacj
leku opako finansowa | pacjenta, A
. . mg [enta”,
wania nia, PLN PLN
PLN
Demezon, roztwdr do|1 amp.
wstrzykiwari, 8 mg/ml 2.5ml 5907464420755 | 15,31 0 20 0,77
Dexamethasone phosphate 5 am
SF, roztwor do P- | 05907464420700 15,31 0 20 0,77
Lo 1 ml
wstrzykiwan, 4 mg/ml
Srednia arytmetyczna 0,77

~ pokrywane przez pacjenta; NFZ nie ponosi kosztu deksametazonu w postaci roztworu do wstrzykiwan w
analizowanym wskazaniu (patrz opis nad tabela).
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Tab. 19. Koszty preparatéw deksametazonu dostepnych w ramach katalogu A1 (Obwieszczenie MZ, Komunikaty DGL sprzedaz).

Zawart el ;ZVSOKO pasat Sprzeda | Sprze Noszt Liczb Noszt
Nazwa bostac| e Cena |$¢ ontaty | NFZwe ; dI;z C |NFZwg |Koszt |27 |Udzial w |Koszt [NFZ+p
P EAN detalic |limitu |. p y Obwies , danych |NFZ g sprzedaz [NFZ |acjent
dawka opako swiadc . | kwota liczba | 0
. Zha finanso . .. | ZCZeni sprzedaz | min ypomg [zamg|aza
wania . zeniobi ref. opak. opak.
wania a owych mg
orcy
Demezon, tabl.,, 1|40szt. |05909991 |30,86 [28,44 |5,62 25,24 | 86997,55 (3245 |26,81 25,24 |40 1,9% 0,63 |0,14
mg 389178
Demezon, tabl., 4|20szt. |05909991 58,57 |56,88 |7,38 51,19 |283954,9 | 5367 |[52,91 51,19 |80 6,4% 0,64 (0,09
mg 389208
Dexamethasone 20 szt. | 05909991 | 265,21 |265,21 |28,44 |236,77 (2130,93 |9 236,77 236,77 |400 0,1% 0,59 |0,07
Krka, tabl., 20 mg 397524
Dexamethasone 20 szt. |05909991 |273,15 [273,15 |28,44 |244,71 (244,71 1 244,71 244,71 |400 0,0% 0,61 |0,07
Krka, tabl., 20 mg 397258
Dexamethasone 20 szt. | 05909991 | 284,49 |284,42 |28,51 255,98 |694009,0 | 2708 |256,28 255,98 |[400 16,2% 0,64 |0,07
KRKA, tabl., 20 mg 297763 8
Dexamethasone 20 szt. | 05909991 | 59,14 |56,88 |7,95 51,19 |427.6 8 53,45 51,19 |80 0,0% 0,64 (0,10
Krka, tabl., 4 mg 393984
Dexamethasone 20 szt. | 05909991 | 60,61 56,88 |9,42 51,19 [379,96 7 54,28 51,19 |80 0,0% 0,64 (0,12
Krka, tabl., 4 mg 397319
Dexamethasone 20 szt. |05909991 |62,88 (56,88 11,69 |51,19 (1809004, | 33301 (54,32 51,19 |80 39,8% 0,64 (0,15
KRKA, tabl., 4 mg 297480 42
Dexamethasone 20 szt. |05909991 | 553,03 |[553,03 |56,89 |496,14 [213897,5 | 431 496,28 496,14 | 800 5,2% 0,62 |0,07
KRKA, tabl., 40 mg 297879 4
Dexamethasone 20 szt. |05909991 119,95 [113,77 |17,56 |102,39 [713337,2 | 6566 |108,64 102,39 [160 15,7% 0,64 (0,11
KRKA, tabl., 8 mg 297633
Pabi-Dexamethason, | 20 szt. |05904374 121,96 |14,22 |10,94 |11,02 ([526145,1 | 44501 | 11,82 11,02 |20 13,3% 0,55 [0,55
tabl., 1 mg 007854 1

24177



Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opomym szpiczakiem plazmocytowym wezesniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem

proteasomow
Wysoko
Wysoko | Koszt Koszt . Koszt
Nazwa bostac| zg;”a” Cena |s¢ Z‘; ay | NFZwg z'frzec'a Z';rf NFZ wg |Koszt 'a"fnz" Udziat w | Koszt |NFZ+p
P EAN detalic |limitu |. p y Obwies , danych |NFZ g sprzedaz [NFZ |acjent
dawka opako swiadc . | kwota liczba | 0
. Zna finanso . .. | ZCzeni sprzedaz | min ypomg |[zamg |aza
wania . zeniobi ref. opak. opak.
wania a owych mg
orcy
Pabi-Dexamethason, | 20 szt. 05900411 284,42 (284,42 |28,44 |[255,98 |14590,86 |57 255,98 255,98 (400 0,3% 0,64 0,07
tabl., 20 mg 007351
Pabi-Dexamethason, | 20 szt. |05900411 |62,87 (56,88 |11,68 |[51,19 |16158,31 (297 54,41 51,19 |80 0,4% 0,64 (0,15
tabl., 4 mg 007276
Pabi-Dexamethason, | 20 szt. |05904374 11,39 [7,11 7,48 3,91 12880,61 | 2968 |4,34 3,91 10 0,4% 0,39 (0,75
tabl., 500 pg 007861
Pabi-Dexamethason, | 20 szt. [05900411 119,93 (113,77 |17,54 [102,39 |9226,75 |85 108,55 102,39 | 160 0,2% 0,64 |0,11
tabl., 8 mg 007313
Srednia wazona 0,63 |0,80
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Tab. 20. Koszty jednostkowe zwiazane z nabyciem terapii.

Lek i dawka na 1 podanie

Koszt za mg

Koszt 1 petnego

Koszt zakupu leku w

leku, PLN** podania, PLN RDI | ramach 1 podania***,
PLN
EPd
DEX IV: 8 mg 0,00/0,77" 0,00/6,12" N
DEX PO w dniach podania | 0,66/0,79"
elotuzumabu: < 75 r.z. 28 15,23/19,52"* N
mg; > 79 r.z. 8 mg
DEX PO poza dniami podania | 0,66/0,79"
elotuzumabu: < 75 r.z. 40 22,74/29,15"% N
mg; > 79 r.z. 20 mg
Pd
DEXPO < 75 r.z. 40 mg 0,66/0,79" 25,03/32,09" N
DEXPO > 75 r.z. 20 mg 0,66/0,79" 12,51/16,04" I
Kd
Karfilzomib 20 mg/m? | 57,55
(pierwsze podanie) 2 083,52 I
Karfilzomib 70 mg/m? | 57,55
(kolejne podania) 7292,31 - -
DEX PO 40 mg 0,66/0,79" 25,03/32,09" N
Dvd
Daratumumab 16 mg/kg mc.
(1148.8 me) 12,75 14 207,80 [ B |
: 2
|jBnogr*t)ez‘omlb 1,3 mg/m? (2,4 | 46,27 83,59 T
DEXPO 17,25 mg** 0,66/0,79" 10,79/13,84" N
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3.5.2 Koszty podania lekow przed progresja

Koszty podania lekéw w programie lekowym przypisano w oparciu o Zarzadzenie nr
71/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu (dotyczy pomalidomidu i elotuzumabu oraz
karfilzomibu i daratumumabu; Zarzadzenia Prezesa NFZ). Koszt przyjecia pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu wynosi 108,16 PLN (przyjeto, ze
dotyczy on wydania leku stosowanego doustnie na 6 mies.; NFZ rozliczanie), a koszt
hospitalizacji zwiazanej z wykonaniem programu lub hospitalizacji w trybie jednodniowym
zwigzanej z wykonaniem programu wynosi 486,72 PLN (przyjeto, ze dotyczy podania
dozylnego).

W przypadku lekdéw z katalogu A1 podawanych droga doustng zatoZzono brak kosztu podania
leku (leki te przepisywane sa przez lekarza Podstawowej Opieki Zdrowotnej, w zwiazku z
czym ich podanie/wydanie nie generuje dodatkowych kosztéw). Koszt podania
deksametazonu doustnego w schematach EPd i Pd jest zatem zerowy. Rowniez koszt
deksametazonu dozylnego w schemacie EPd przyjeto jako zerowy w zwiazku z tym, ze DEX
dozylnie podawany jest w tych samych dniach cykli co elotuzumab, przyjeto wiec podanie
wspolne tych lekdw. ZatoZzono réwniez, ze podanie pomalidomidu w ramach schematu EPd
nie generuje dodatkowych kosztdw do kosztéw podania elotuzumabu {pomalidomid
wydawany przy okazji podawania elotuzumabuy).

Koszty podania lekéw z katalogu chemioterapii {dotyczy bortezomibu) przypisano w oparciu
o Zarzadzenie nr 44/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (Zarzadzenia Prezesa
NFZ). Zgodnie z wytycznymi Polskiej Grupy Szpiczakowe]j (PGSz 2021) w przypadku leczenia
indukujacego preferencyjng droga podania bortezomibu jest forma podskérna ograniczajaca
znacznie wystepowanie polineuropatii {dozylnie bortezomib moze byc stosowany jedynie w
wyjatkowych sytuacjach). Natomiast w leczeniu podtrzymujacym zaleca si¢ podawanie
bortezomibu podskdrnie. Z kolei w schematach lekowych stosowanych w leczeniu chorych
opornych lub nawrotowych réwniez podaje si¢ dwie mozliwe drogi podania bortezomibu,
jednak bez wskazania ktéra z nich jest czesciej stosowana. W zwiazku z powyzszym w
analizie podstawowej (BC) niniejszej analizy przyjeto, ze bortezomib podawany jest tylko
podskérnie, a w analizie wrazliwosci {SA) przyjeto réwny udziat podania podskérnego i
dozylnego (zatozenie arbitralne).

Koszty podania lekéw uwzglednionych w analizie zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 21. Koszty podania elotuzumabu, pomalidomidu, karfilzomibu, daratumumabu, bortezomibu
i deksametazonu.

Typ podania | Lek Koszt, PLN Komentarz

Dozylne w Elotuzumab, 486,72 PLN/ 1 | Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
ramach karfilzomib, podanie programu lub hospitalizacja w trybie
programu daratumuab” jednodniowym zwigzana z wykonaniem
lekowego programu (wg Zarzadzenia nr 71/2022/DGL;

Zarzadzenia Prezesa NFZ)

Doustne w Pomalidomid (w | 108,16 PLN/ 6 | Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

ramach Pd) mies. zwigzany z wykonaniem programu (wg
programu Zarzadzenia nr 71/2022/DGL; Zarzadzenia
lekowego Prezesa NFZ) - wydanie leku na 6 mies. (NFZ

rozliczanie); zatozono réwniez, ze podanie
pomalidomidu w ramach schematu EPd nie
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Typ podania | Lek Koszt, PLN Komentarz

generuje dodatkowych kosztdw do kosztdw
podania elotuzumabu

Doustne dla | Deksametazon 0,00 DEX doustny przepisywany przez lekarza
lekdw z (w EPd, Pd, Kd, Podstawowe] Opieki Zdrowotnej (POZ); w
katalogu A1 | Dvd) Analizie ekonomicznej dla preparatu Darzalex®

rowniez przyjeto 0,00 PLN jako koszt podania
deksametazonu (AE Darzalex, AWA Darzalex);
w przypadku DEX dozylnego przyjeto
podawanie razem z elotuzumabem

Podanie BOR | Bortezomib (w 313,00 dla infuzji dozylnej - koszt hospitalizacji

Dvd) (351,50 w SA)* | Jednego dnia zwiazany z podaniem leku z
czesci A katalogu lekdw (390,00), dla podania
podskdrnego koszt kompleksowe]j porady
ambulatoryjnej dotyczacej chemioterapii**
(wg Zarzadzenia nr 44/2022/DGL; Zarzadzenia
Prezesa NFZ)

Koszty podania sg takie same z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta - koszty w catosci
ponoszone sa przez NFZ; * w BC 100% podanie podskdrne (zatozenie przyjete w oparciu o zapisy w wytycznych
PGSz; opis w tekscie powyzej), w SA 50% podanie podskorne i 50% podanie dozylne (zatoZenie arbitralne w
zwigzku z brakiem wskazania konkretnych wartosci w przypadku szpiczaka opornego lub nawrotowego dla
schematow trojlekowych); ** ,stanowi porade podczas ktorej podawane sg leki z katalogu lekow (1n cz. A) w
formie parenteralnej lub leki zawierajace substancje czynne z katalogu substancji (1t) w formie parenteralnej,
lub nastepuje usuniecie infuzora” (Zarzadzenia Prezesa NFZ); ™ w analizie przyjeto podanie dozylne
daratumumabu zgodnie z preparatami daratumumabu dostepnymi na czas sktadania wniosku (pierwotnych analiz)
- dawka w podaniu dozylnym jest nizsza niz w podaniu podskérnym.

3.5.3 Koszty monitorowania

Koszty monitorowania terapii przyjeto jak dla diagnostyki w programie leczenia chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego w oparciu o katalog ryczattéw za
diagnostyke w programach lekowych wg Zarzadzenia nr 71/2022/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia (Zarzadzenia Prezesa NFZ). W zwiazku z tym, ze koszty monitorowania
maja niewielki wplyw na wyniki analizy (po ich wyzerowaniu wyniki analizy zmieniaja sie
nieznacznie) dla uproszczenia przyjeto, ze koszty te dotycza monitorowania przed progresja
w ramach leczenia aktywnego (EPd i Pd/Kd/DVd) i po jego zakonczeniu (w analizie
podstawowej i tak chorzy leczeni sq EPd/Pd/Kd/DVd do progresji, patrz rozdz. 5.4.3.3 w
Analizie ekonomicznej) oraz leczenia po progresji. Ponadto koszty monitorowania stanowig
przedmiot deterministycznej analizy wrazliwosci (zmiana kosztéw o +20%).

Tab. 22. Koszty monitorowania.

Ryczalt roczny na Koszt na

pacjenta, PLN miesiac, PLN Zrédto

279,17 (BC) Diagnostyka w programie leczenia chorych na opornego
; ) lub nawrotowegn szpiczaka plazmocytowego (wg

3 350,00 223,33 (BC -20%) Zarzadzenia nr 71/2022/DGL Prezesa Narodowego

335,00 (BC+20%) Funduszu Zdrowia; Zarzadzenia Prezesa NFZ)
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3.5.4 Koszty premedykacji i prewencji

Zgodnie z wytycznymi Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGSz) z 2021 . w prewencji zdarzen
kostnych zaleca sie kwas zoledronowy i kwas pamidronowy (kwas klodronowy zalecany jest
tylko u pacjentéw, ktdrzy nie moga przyjmowac bisfosfoniandw dozylnie, co wiecej, nie jest
refundowany, zatem pominieto go w niniejszej analizie) — zatozono, ze kazdy z nich bedzie
stosowany u 50% chorych (zatozenie arbitralne; PGSz 2021). W zwiazku z tym, ze kwas
zoledronowy dostepny jest w ramach katalogu A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okredlonym stanem klinicznym oraz w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym, przyjeto w analizie, ze potowa udziatu kwasu zoledronowego
dotyczy preparatdw z katalogu A1 a potowa z katalogu C (zatozenie arbitralne). Pamidronian
dostepny jest w ramach katalogu A1. Zatem udziat bisfosoniandw w analizie jest nastepujacy:
50% pamidronian katalog A1, 25% kwas zoledronowy katalog A1, 25% kwas zoledronowy
katalog C. Dawkowanie lekdw przyjeto wg wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej z 2021 r.
(PGSz 2021). Dtugosc cyklu przyjeto na 4 tyg.

W zwiazku z podaniem lekéw w ramach wlewu dozylnego przyjeto ich podanie w ramach
hospitalizacji: w przypadku preparatéw z katalogu A1 w ramach grupy JGP {Jednorodne
Grupy Pacjentéw) S04 Choroby uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego < 2 dni, a w
przypadku katalogu C w ramach hospitalizacji jednego dnia zwigzana z podaniem leku z
czesci A katalogu lekdw. Wyceny podan przyjeto na podstawie Zarzadzen Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia, odpowiednio na: 1195 PLN (Zarzadzenie nr 41/2022/DSOZ) i
390,00 PLN (Zarzadzenie nr 44/2022/DGL). Koszt podania bisfosfonianéw nie uwzgledniano,
jesli chory dostawat co 4 tyg. dozylnie inny lek w ramach terapii podstawowej (dotyczy
ramienia EPd i Kd”), zeby nie nalicza¢ podwoéjnie kosztéw podania (koszty podania lekdw w
ramach terapii podstawowej patrz rozdz. 3.5.2). Réwniez w przypadku DVd przyjeto
upraszczajaco brak kosztu podania bisfosfoniandw.®

Ponadto w zwiazku z podaniem bisfosoniandw w szpitalu pominigto koszty preparatéw z
katalogu A1 niegenerujacych dodatkowych kosztdw dla NFZ czy pacjenta {(stanowig one koszt
szpitala - szpital dostaje zwrot za hospitalizacje, w ramach ktérej podaje potrzebne leki).
Koszty kwasu zoledronowego z katalogu C przyjeto w oparciu o Komunikaty Departamentu
Gospodarki Lekami dotyczace sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii dla ostatniego dostepnego miesiaca
(tj. kosztu z kwietnia 2022 r.) na 11,36 PLN/mg {Komunikaty DGL).

W ramach analizy wrazliwosci pominieto koszty prewencji zdarzen kostnych (ang. skeletal-
related events, SKE).

® W przypadku EPd i Kd bisfosfoniany moga by¢ podawane w ramach hospitalizacji przy okazji podania
elotuzumabu/karfilzomibu, podczas gdy w przypadku ramienia Pd w zwigzku z doustng droga podania
tego schematu musiatoby by¢ to osobne podanie.

¢ Daratumumab podawany jest dozylnie raz w tygodniu w tygodniach 1-9, co trzy tygodnie w
tygodniach 10-24 oraz co 4 tygodnie od 25 tygodnia leczenia do progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci (tylko 2 podania daratumumabu wypadajg zatem w innym czasie niz
bisfosfoniandw).
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Tab. 23. Premedykacja i prewencja uwzglednione w modelu.

Dawkowa Koszt Koszt na
Leki* nie** jednostkowy, |cvkl, Koszt na miesiac, PLN
PLN/mg"** PLN
pamidronian gg e i.\:.t nie dotyczy nie nie dotyczy
katalog A1 50% tygodnie dotyczy
kwas 4 mg i.v. nie
zoledronowy co 4 | nie dotyczy dotvez nie dotyczy
katalog A1 25% | tysodnie yezy
kwas 4 mg i.v.
zoledronowy co 4111,36*** 45,44 48,68

katalog C 25% | tygodnie

. 993,75

Podanie 100% |1 PLN/podanie” | 99375 | 106473

Koszt 1.076,90 (dla Pd w BC)/ 12,17~" PLN (dla
521 EPd, Kd i DVd w BC)/ 0 (EPd, Pd, Kd i DVd

miesigczny

w SA)

* leki refundowane wymienione w wytycznych PGSz 2021 (zatozono ich réwny udziat; opis w tekscie);
** wg PGSz 2021 pryz uwzglednieniu dtugosci cyklu wspdlnej z EPd i Pd; *** Komunikaty DGL; koszty z
perspektywy NFZ (tozsame z perspektywa NFZ i pacjenta - brak kosztu pacjenta); * z uwzglednieniem
udziatu: 75% JGP S04 Choroby uktadu krwiotwdrczego i odpornosciowego < 2 dni za 1195,00
PLN/podanie (Zarzadzenie nr 41/2022/DS0Z) i 25% hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem
leku z czesci A katalogu lekdw za 390,00 PLN/ podanie (Zarzadzenie nr 44/2022/DGL); taki sam z
perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta; ** jedynie koszt nabycia kwasu
zoledronowego z katalog C u 25% chorych (w przypadku EPd, Kd i Dvd bisfosfoniany mogg by¢
podawane w ramach hospitalizacji przy okazji podania elotuzumabu/karfilzomibu/daratumumabu,
nie generujac dodatkowych kosztéw podania; opis w tekscie nad tabelg).

U pacjentéw otrzymujacych elotuzumab nalezy zastosowad premedykacje {antagonista
receptora H1, antagonista receptora H2, paracetamol) w celu zapobiegania reakcjom
zwigzanym z podaniem wlewu (ang. infusion related reaction, IRR) na 45-90 minut przed
podaniem wlewu elotuzumabu (Empliciti ChPL). Réwniez w przypadku daratumumabu nalezy
stosowac premedykacje {leki przeciwgoraczkowe i przeciwhistaminowe) na 1-3 godzin przed
kazda infuzja daratumumabu {Darzalex ChPL).” W zwiazku z tym, Ze premedykacja ta
nastepuje max 1,5 h przed podaniem elotuzumabu lub max 3 h przed podaniem
daratumumabu, nie generuje dodatkowych kosztéw, poniewaz podawana jest w ramach
kosztu hospitalizacji (jednodniowej) zwigzanej z wykonaniem programu (patrz rozdz. 3.5.2).

W przypadku pomalidomidu zaleca sie (jesli nie jest to przeciwwskazane) leczenie
przeciwzakrzepowe (np. kwasem acetylosalicylowym, warfaryna, heparyna lub
klopidogrelem), zwtaszcza u pacjentdw z dodatkowymi czynnikami ryzyka zakrzepicy.
Decyzje dotyczaca zastosowania dziatan profilaktycznych nalezy podjac po doktadnej ocenie
czynnikow ryzyka dla okreslonego pacjenta. W badaniach klinicznych pacjenci otrzymywali
zapobiegawczo kwas acetylosalicylowy (ASA) lub inne leczenie przeciwzakrzepowe.
Stosowanie czynnikéw wptywajacych na erytropoeze niesie ryzyko zdarzen zakrzepowych, w

7 Pominieto kortykosteroidy w zwiazku z ich obecnoscia w schemacie podstawowym.
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tym zakrzepowo-zatorowych. Z tego wzgledu czynniki wplywajace na erytropoeze lub inne
leki mogace zwigkszad ryzyko zdarzen zatorowo-zakrzepowych, powinny by¢ stosowane
ostroznie (Imnovid ChPL). Leczenie przeciwzakrzepowe stosowane jest zatem nie u
wszystkich chorych i ogranicza sie przede wszystkim do ASA, ktdre jest leczeniem tanim i
nierefundowanym, stad pominieto je w niniejszej analizie. Rdwniez w przypadku
karfilzomibu stosowanego z deksametazonem zaleca si¢ zastosowanie profilaktyki
przeciwzakrzepowej (Kyprolis ChPL), podobnie jednak jak w przypadku pomalidomidu
zostato ono pominiete w analizie (zalozenie upraszczajace).

Pominieto réwniez koszty profilaktyki przeciwwirusowej w celu zmniejszenia ryzyka
reaktywacji wirusa poétpasca zalecanej u pacjentéw leczonych karfilzomibem lud
daratumumabem (zatozenie upraszczajace i konserwatywne; Kyprolis ChPL, Drazalex ChPL).

3.5.5 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenia niepozadane maja wptyw zaréwno na koszty, jak i wyniki zdrowotne i zostaty w
zwiazku z tym uwzglednione w modelu. Uwzgledniono najwazniejsze cigzkie zdarzenia
niepozadane (zdefiniowane jako te o stopniu = 3) z badania ELOQUENT-3.°

Odsetki zdarzen niepozadanych uwzgledniono w modelu na podstawie zgloszonej liczby
wystapien kazdego zdarzenia i sredniego czasu trwania aktywnego leczenia pacjentdw.
Zgtaszane odsetki zdarzen niepozadanych zostaty przeliczone na odsetki miesigczne i
zastosowane w modelu (NICE TA338; patrz rozdz. 5.4.4 w Analizie ekonomicznej).

Koszty jednostkowe ZN, przypisane w oparciu o wczesniejsze wnioski ztozone do AOTMIT w
opornym lub nawrotowym szpiczaku plazmocytowym (z uwzglednieniem wskaznikéw cen
towardw i ustug konsumpcyjnych wedtug Gtéwnego Urzedu Statystycznego; GUS inflacja),
pomnozono przez miesieczng czestosé wystepowania ZN i skumulowano dla wszystkich ZN,
uzyskujac koszt miesieczny dla kazdego z analizowanych schematdw (tj. EPd lub Pd; dla Kd
i DVd zatozono takie same bezpieczenstwo jak dla EPd) - patrz tabela ponizej.

W ramach analizy wrazliwosci pominieto koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Tab. 24. Koszty jednostkowe leczenia zdarzen niepozadanych.

Koszt z
(ZZ(:I;;zenie niepozadane sﬁﬁt pierwotny, Zrédio (AOTMIT BIP)** :ln‘:li%:lﬁflrl;lfhrl“&r[lj ‘
inflacja)*
Niedokrwistosé 8193,97/8193,97 |Zlecenie nr 246/2020 dla Revlimidu| 8611,86/8611,86
Zaburzenia sercowe 4894,7/4894,7 |Zlecenie nr 126/2019 dla Ninlaro*™*| 5319,23/5319,23
Hiperglikemia 245,86/245,86 |Zlecenie nr 246/2020 dla Revlimidu 258,4/258,4
Hipokaliemia 257,95/257,95 |Zlecenie nr 246/2020 dla Revlimidu 271,11/271,1

8 Wystepowanie nowotwordw nie zostato uwzglednione w analizie ekonomicznej, poniewaz jest to
zbyt heterogeniczne okreslenie (termin ten obejmuje nowotwory ztosliwe, tagodne i nieokreslone),
zeby oszacowac koszty takiego zdarzenia. Zbadano, ze koszty leczenia zdarzen niepozadanych nie
jest istotnym parametrem modelu — wyzerowanie ich kosztdw miato pomijalny wptyw na wyniki
analizy (patrz rozdz. Btad! Nie mozna odnaleié Zzrédta odwotania.). Co wiecej pominiecie ich jest
zatozeniem konserwatywnym, poniewaz wystepowaty one czesciej w ramieniu komparatora niz
elotuzumabu.
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Koszt z
(ZZ(:I:;zeme niepozadane Eﬁﬁt pierwotny, Zrédio (AOTMIT BIP)** :ln‘:lza%:lﬁflrl;lfhrl“&r[lj q
inflacja)*
Limfopenia 78,41/80,44 Zlecenie nr 246/2020 dla Revlimidu 82,41/84,54
Neutropenia 230,75/242,16 |Zlecenie nr 246/2020 dla Revlimidu 242,52/254,51
Zapalenie ptuc 220,13/305,28 |Zlecenie nr 246/2020 dla Revlimidu 231,36/320,85
Trombocytopenia 496,68/496,68 |Zlecenie nr246/2020 dla Revlimidu 522,01/522,01
Sredni koszt wazony” EPd: 159,06/ 159,81
Pd 442,83/ 445,28

*kEk

* NFZ/NFZ+pacjent; ** przyjeto, ze koszty pierwotne sg aktualne na rok zlecenia; srednia arytmetyczna z
choroby niedokrwiennej serca (ChNS) i niewydolnosci serca;” koszty ZN (na miesiac) zostaty oszacowane poprzez
przemnozenie miesigcznej czestosci wystepowania IN (patrz rozdz. 5.4.4 Analizy ekonomicznej) przez koszty
jednostkowe na zdarzenie; 0 PLN dla w SA.

3.5.6 Koszty lekow po progresji

Sktad terapii stosowanych po progresji {upraszczajaco bez podziatu na kolejne linie leczenia)
oszacowano na podstawie

Tab. 25. Terapie stosowane po progresji.

Terapie EPd/Pd/Kd/DVvd

Dla schematdw wskazanych przez ankietowanych oszacowano miesigczne koszty zakupu i
podania lekédw i monitorowania {dla uproszczenia pominigeto koszty premedykacji i leczenia
zdarzen niepozadanych; zatoZzono, ze skutecznosé tych terapii ujeta jest juz w przezyciu
catkowitym odpowiednich interwencji przed progresja zgodnie ze standardowym podejsciem
w modelach ekonomicznych).

Ze wzgledu na niepewnosc¢ oszacowania koszty po progresji odchylono o +20% w ramach
deterministycznej analizy wrazliwosci (zatozenie arbitralne).

Miesieczny koszt kazdej terapii oparto na srednich kosztach miesiecznych oszacowanych przy
uzyciu zalecanego dawkowania tych terapii - patrz tabela ponizej.
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Tab. 26. Dawkowanie lekéw stosowanych po progresji.

Substancja Dawkowanie Komentarz,

czynna zZrédio

CTD dtugose cyklu 21 dni jak CTD wg [HiT

cyklofosfamid 50 mg, p.o., dni podawania w cyklu 1, 8, 15

talidomid 125 mg, p.o., dni podawania w cyklu 1-21

deksametazon 40 mg, p.o., dni podawania w cyklu 1, 4, 12, 15

B dtugose cyklu 28 dni jak BTP w RRPCM

bendamustyna 70 mg/mZ2,i.v., dni podawania w cyklu 1, 2 wg PGSz 2021

BP dtugose cyklu 28 dni jak BTP w RRPCM

bendamustyna 70 mg/mZ2,i.v., dni podawania w cyklu 1, 2 wg PGSz 2021

prednizon 100 mg/m?, p.o., dni podawania w cyklu 1, 8, 15, 22

DEX dtugose cyklu 21 dni jak Vd w RRPCM

deksametazon 20 mg, p.o., dni podawania w cyklu 1,2, 4,5,8,9, 11, wg PG5z 20217
12

MP dtugose cyklu 28 dni jak z MPT wg

melfalan 4 mg/m?, p.o., dni podawania w cyklu 1-7 Kﬂ%_ﬁ’_ﬂfgﬂ#ﬂb

prednizon 40 mgfm?, p.o., dni podawania w cyklu 1-7

p.0. - doustnie; i.v. - dozylnie; s.c. - podskdrnie; * z tabeli ,Schematy leczenia 0sob niekwalifikujacych sie do
transplantacji”; ** http: / /bip.ihit.waw.pl/mpt-melfalan-prednison-talidomid.html [dostep 05.08.2021r.].

Koszty jednostkowe lekdw oparto o Obwieszczenie MZ i dane sprzedazowe NFZ - patrz tabela

ponizej.

Tab. 27. Koszty jednostkowe lekéw stosowanych po progresji.

Substancja Koszt, Komentarz, zrédto

czynna PLN/mg

CTD

cyklofosfamid 0,03 Obwieszczenie MZ katalog C

talidomid 0,08 Zarzadzenie nr 44/2022/DGL Prezesa NFZ (Zarzadzenia Prezesa
NFZ): Katalog refundowanych substancji czynnych Czesé A
substancje czynne zawarte w lekach niedopuszczonych do obrotu
na terytorium RP

deksametazon | 0,63/0,80* | srednia wazona udziatem w rynku (Komunikaty DGL sprzedaz)
uwzgledniajgca mniejszy koszt sposrdd Komunikatéw DGL i
Obwieszczenia MZ (dla wskazanie nowotwory ztosliwe w wykazie
A1)

B

sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych
(Komunikaty DGL)

bendamustyna | 1,72

BP
bendamustyna | 1,72

sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych
(Komunikaty DGL)

srednia wazona udziatem w rynku (Komunikaty DGL sprzedaz)
uwzgledniajgca mniejszy koszt sposrdd Komunikatéw DGL i
Obwieszczenia MZ (dla wskazanie nowotwory ztosliwe w wykazie
A1)

prednizon 0,06/0,08*
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Substancja Koszt, Komentarz, zrédto

czynna PLN/mg

DEX

deksametazon | 0,63/0,80* | srednia wazona udziatem w rynku (Komunikaty DGL sprzedaz)
uwzgledniajgca mniejszy koszt sposrdd Komunikatéw DGL i
Obwieszczenia MZ (dla wskazanie nowotwory ztosliwe w wykazie
A1)

MP

melfalan 2,27 Obwieszczenie MZ katalog C

prednizon 0,06/0,08* | srednia wazona udziatem w rynku (Komunikaty DGL sprzedaz)
uwzgledniajgca mniejszy koszt sposrdd Komunikatéw DGL i
Obwieszczenia MZ (dla wskazanie nowotwory ztosliwe w wykazie
A1)

Podane koszty dotycza perspektywy NFZ i sg tozsame z perspektywa NFZ i pacjenta, chyba ze zaznaczono inaczej;
* koszty z perspekbtywy NFZ /NFZ+pacjenta.

Koszty podania lekéw z katalogu chemioterapii przypisano w oparciu o Zarzadzenie nr
44/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu (Zarzadzenia Prezesa NFZ). Koszt podstawowe]
porady ambulatoryjnej dotyczacej chemioterapii wynosi 181,00 PLN (przyjeto, ze dotyczy on
wydania leku stosowanego doustnie na 6 mies.; NFZ rozliczanie), a koszt hospitalizacji
jednego dnia zwigzanej z podaniem leku z czesci A katalogu lekdw wynosi 390,00 PLN
(przyjeto, ze dotyczy podania dozylnego).

W przypadku lekdéw z katalogu A1 podawanych droga doustng zatoZzono brak kosztu podania
leku (leki te przepisywane sa przez lekarza Podstawowej Opieki Zdrowotnej, w zwigzku z
czym ich podanie/wydanie nie generuje dodatkowych kosztdw).

Tab. 28. Koszty podania lekéw po progresji.

Typ podania | Lek Koszt, PLN Komentarz

Dozylne dla | bendamustyna 390,00 PLN/1 | hospitalizacja jednego dnia zwigzana z

lekdw z podanie podaniem leku z czesci A katalogu lekdw (wg

katalogu C Zarzadzenia nr 44/2022/DGL; Zarzadzenia
Prezesa NFZ)

Doustne dla | melfalani 181,00 PLN/6 | podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca

lekdw z cyklofosfamid/ mies. chemioterapii** (wg Zarzadzenia nr

katalogu C talidomid* 44/2022/DGL; Zarzadzenia Prezesa NFZ) -
wydanie leku na 6 mies. (NFZ rozliczanie)

Doustne dla | deksametazon, 0,00 DEX doustny przepisywany przez lekarza

lekdw z prednizon Podstawowe] Opieki Zdrowotnej (POZ)

katalogu A1

* nie liczono podwdjnie kosztow podania cyklofosfamidu i talidomidu - przyjeto wydawanie tych lekow
jednoczesnie; ** ,stanowi porade kontrolng pacjenta lub podawane sa leki z katalogu lekdw (1n cz. A) w formie
doustnej lub Lleki zawierajace substancje czynne z katalogu substancji (1t) w formie doustnej lub dotyczy leczenia
wspomagajacego do chemioterapii (1n cz. B)” (Zarzadzenia Prezesa NFZ).

Koszty miesieczne zakupu i podania terapii po progresji zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 29. Terapie stosowane po progresji.

Koszty Koszty
ferapie struktura | o ekow, | podanta lekew,

PLN* PLN#*

I | I I

I H I |
__ H I |

_| H I I

__| H I ]

| H 1 ]
I I e

B - bendarmustyna, B - bendamustyna, prednizon, CTD - cyklofosfamid, talidomid, deksametazon, DEX - deksametazon,
MP - melfalan, prednizon; # perspektywa NFZ /NFZ+pacjenta; # perspektywa NFZ; * w zwiazku z tym, Zze eksperci nie
podali, jakie leki, przyjeto srednig wazong ceng z pozostatych wymienionych terapii (tj. CTD, B, BP, DEX i MP); ** koszty
BSC pominieto (zatozenie upraszczajace).

Zgodnie z pierwotnymi zatoZzeniami autoréw modelu przyjeto, Zze leczenie po progresji
bedzie trwato 9 miesiecy (mediana), co uwzgledniono przy szacowaniu kosztu

jednorazowego nabycia i podanie lekéw po progresii. || EGKcKcNGGEEEEE

Nalezy zaznaczyc, ze czas leczenia po progresji wptywa jedynie na koszty po progresji, ktére
nie jest istotnym parametrem modelu. Sprawdzono w ramach deterministycznej analizy
wrazliwosci, Ze ich zmiana o +20% ma pomijalny (<1%) wptyw na wyniki analizy — patrz rozdz.
4.2.4714.3.4.

Koszty monitorowania po progresji szacowane sg odmiennie - szacowane sg w kazdym cyklu,
dla chorych znajdujacych sie w stanie po progresji. Koszty monitorowania przyjeto na 279,17
PLN jak w programie lekowym leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego
(zatozenie upraszczajace; patrz rozdz. 3.5.3).

Tab. 30. Koszty miesieczne terapii po progresji*.

Analiza Nabycie lekéw, PLN Podanie, PLN Monitorowanie, PLN
Podstawowa 300,21/ 320,14** 298,29** 279,17+

-20% 240,17/ 256,11** 238,63 223,33

+20% 360,25/ 384,17+ 357,95 335,00

* takie same niezaleznie od terapii (EPd, Pd, Kd, DVd); koszty premedykacji i leczenia zdarzen niepozadanych
pominieto (zalozenie upraszczajace); ** perpektywa NFZ/NFZ+pacjenta; ™ perspektywa NFZ.

3.5.7 Koszty opieki terminalnej

Opieka konca Zycia zostata uwzgledniona w modelu jako jednorazowy koszt naliczany w
momencie wystapienia zgonu, aby uwzgledni¢ dodatkowe koszty zwigzane z intensywna
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opieka w miesigcach poprzedzajacych zgon. Koszt opieki terminalnej przyjeto w oparciu o
najnowsze (na moment sktadania wniosku, tj. pisania analizy pierwotnej) zlecenie w
leczeniu szpiczaka plazmocytowego, tj. o Zlecenie nr 246/2020 dla lenalidomidu (z
uwzglednieniem wskaznikéw cen towardw i ustug konsumpcyjnych wedtug Gtéwnego Urzedu
Statystycznego; GUS inflacja). W Zleceniu nr 246/2020 koszt opieki konca zycia oszacowano
jako sredni koszt z analiz ekonomicznych dla lekéw stosowanych w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego z lat 2018-2019 (Zlecenie 246/2020).

W ramach analizy wrazliwosci pominieto koszty opieki konca zycia.

Tab. 31. Koszt opieki konca zycia.

Koszt, PLN irédto danych
10 646,44 * (BC)/ 0 (SA) Koszt wg Zlecenia nr 246/2020 + inflacja (GUS inflacja)

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspodlnej NFZ i pacjenta.

3.6 Podsumowanie zatozen i parametrow
Zatozenia, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

e przyjeto 2-letni horyzont czasowy;

e liczebno$¢ populacji docelowej i strukture leczenia w ramach scenariusza
istniejacego i nowego oszacowano na podstawie stanowiska 4 ekspertéw w dziedzinie
hematologii (patrz rozdz. 10.1, 3.1.1, 3.1.2, 3.1.4 1 3.4);

e zalozono stopniowe (liniowe) wiaczanie chorych do analizy (co miesiac — dotyczy
zaréwno chorych wchodzacych do Analizy wptywu na budzet w | roku jak i w Il roku
analizy);

e ze wzgledu na brak danych pozwalajacych na precyzyjne oszacowanie przecietnego
czasu leczenia w programie lekowym oraz dostepnos¢ kolejnych linii leczenia,
w modelu analizy wplywu na budzet wykorzystano zalozenia 1 wyniki
(niezdyskontowane) analizy ekonomicznej; parametry skutecznosci i bezpieczenstwa
w modelu pochodza z badania ELOQUENT-3 dla EPd i Pd (w przypadku Kd i DVd
przyjeto upraszczajaco skutecznosc i bezpieczenstwo jak dla EPd);

e zmiane kosztéw zwigzang z rozszerzeniem istniejacego programu lekowego
oszacowano na podstawie wynikdw kosztdw w | i Il roku modelu optacalnosci
kosztowej — takie podejscie odzwierciedla catkowite rzeczywiste koszty ponoszone
na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (tj. zmiang
standw zdrowia i wypadanie z leczenia);

e w analizie uwzgledniono: koszty nabycia lekdw i koszty ich podania (przed i po
progresji), koszty prewencji zdarzen kostnych, standardowego monitorowania, opieki
terminalnej i leczenia zdarzen niepozadanych;

e analize przeprowadzono z perspektywy NFZ (oraz z perspektywy NFZ i pacjenta w
ramach analizy wrazliwosci);

e do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach
modelu wykorzystano dane nt. zuzycia zasobéw wedtug badania ankietowego
przeprowadzonego ||| GGG 22 viacych sie leczeniem chorych
na szpiczaka plazmocytowego, wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakoweij, zlecen
dotyczacych leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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ztoZzonych do AOTMIT, Zarzadzen Prezesa NFZ, Komunikatéw Departament Gospodarki
Lekami (DGL), przetargdw publicznych i Obwieszczenia MZ oraz danych
Whnios kodawcy;

e dawkowanie lekdw przyjeto w oparciu o charakterystyki produktéw leczniczych
(ChPL) lub program lekowy (PL) leczenia szpiczaka mnogiego; srednia masa ciata i
srednia powierzchnia ciata pochodza z badania klinicznego ELOQUENT-3; rzeczywiste
dawki przyjetych lekdw w ramach schematdw EPd i Pd przyjeto z badania ELOQUENT-
3 (Dimopoulos 2018), Kd z badania A.R.R.O.W. {Moreau 2018) a DVd z badania CASTOR
(Palumbo 2016).

3.7 Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw,
poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw srodkéw finansowych w czasie {AOTMIT
2016).

3.8 Analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na niepewnosc oszacowania populacji docelowej, poza wariantem podstawowym
analizowano wariant maksymalny i minimalny {patrz rozdz. 3.1.2). Ponadto analizowano
warianty analizy wrazliwosci jak w analizie ekonomicznej (z pominieciem wariantdw nie
majacych wptywu na analize wptywu na budzet ptatnika, jak alternatywne wartosci
uzytecznosci, dyskontowanie czy horyzont czasowy dtuzszy niz 2 lata).

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
w ponizszej tabeli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku analizy podstawowej.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 4.2.4 i 0.

Tab. 32. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci.

0]

|1 |
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3.9 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem réznych
ustawien parametréw wejsciowych, zZeby sprawdzié¢, czy kierunki zmian wynikdéw sa
uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikéw dla ekstremalnych {w tym
zerowych) wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej
spdjnosci.

/7T



Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opormym
spiczakiem plazmocytowym wezesniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasoméw

4 Wyniki analizy

W rozdz. 4.1 przedstawiono aktualne roczne wydatki NFZ ponoszone na leczenie pacjentdw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono catkowite obcigzenia budzetowe zwigzane
z wprowadzeniem finansowania ze srodkéw publicznych elotuzumabu w schemacie EPd
w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie w
tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych nastapita progresja choroby
w trakcie ostatniego leczenia.

4.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ

Zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia MZ analiza wptywu na budzet powinna zawierac
oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacije
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (Rozporzadzenie MZ).

Whnioskowane jest finansowanie stosowania elotuzumabu w skojarzeniu z pomalidomidem i
deksametazonem (EPd) w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego u
dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie w tym
zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych nastapita progresja choroby w
trakcie ostatniego leczenia.

W ramach szacowania aktualnych rocznych wydatkdw NFZ liczebnos¢ docelowej populacji
chorych i strukture leczenia w kolejnych latach analizy przyjeto jak dla scenariusza
istniejacego (zatozenie).

Aktualne roczne wydatki NFZ odpowiadaja zatem kosztom oszacowanym dla scenariusza
istniejacego — patrz tabela ponizej. Obecnie elotuzumab nie jest refundowany w Polsce,
stad brak jest sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii.
Dodatkowo przedstawiono wyniki z perspektywy NFZ i pacjenta.
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Tab. 33. Aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku.

* brak kosztu elotuzumabu (niestosowany schemat EPd).

4.2.1 Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych zastosowano wczesniej
co najmniej dwie terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych
nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia, ||| GGG
I <czonych w scenariuszu istniejacym Pd, Kd i Dvd aw
scenariuszu nowym EPd.

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowe]

populacji chorych || GGG oo vvicdnio w I i 1l roku analizy, w

tym, w tym wiekszos¢ kosztéw stanowi koszt zakupu lekéw przed progresija.

W scenariuszu nowym {aczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa, ||| G od-0vviednio w 1 i 1l roku analizy (w

tym koszt zakupu elotuzumabu w ramach schematu EPd wyniesie odpowiednio ||| Gz
B ' =mach scenariusza nowego réwniez wiekszos¢ kosztéw stanowi koszt
zakupu lekdw przed progresia.

Dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania elotuzumabu
w ramach schematu EPd w ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosg

I oo vicdnio w I i 11 roku analizy.

Zestawienie wynikéw koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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Tab. 34. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant podstawow

SCENARIUSZ ISTNIEJACY | SCENARIUSZ NOWY ROZNICA
I rok Il rok I rok Il rok Il rok Il rok

Koszt zakupu lekdw
przed progresja
- w tym koszt

zakupu
elotuzumabu

Koszty podania
lekdw przed
progresija,
prewencji zdarzen
kostnych i
monitorowania
przed progresja

Koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych

Koszty po progresji

Koszty opieki korica
zZycia

tacznie

Ryc. 1. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —
wariant podstawowy.
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4.2.2 Wariant minimalny

W wariancie minimalnym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych zastosowano wczesniej
co najmniej dwie terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych

nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia, [ EGcGcNGEEEE

leczonych w scenariuszu istniejacym Pd, Kd i DVd a w
scenariuszu nowym EPd.

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowe]

populacji chorych wyniosa || G cdpovvicdnio w1 i 1l roku analizy, w

tym, w tym wiekszos¢ kosztédw stanowi koszt zakupu lekéw przed progresija.

W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowe]

populacji chorych wyniosa || GG odpoviednio w 1 i1l roku analizy (w
tym koszt zakupu elotuzumabu w ramach schematu EPd wyniesie ||| GTcGGEEEE
I ' ramach scenariusza nowego réwniez wigkszodd kosztéw stanowi koszt

zakupu lekdw przed progresia.

Dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania elotuzumabu
w ramach schematu EPd w ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosg

I ocpovviednio w I i 11 roku analizy.

Zestawienie wynikéw koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 35. Prognozowane obciazenia budzetowe w |i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant minimalny. .

SCENARIUSZ

ISTNIEJACY SCENARIUSZ NOWY ROZNICA

I rok Il rok I rok Il rok I rok

Koszt zakupu lekdw
przed progresja

- w tym koszt
zakupu elotuzumabu

Koszty podania lekdw
przed progresja,
prewencji zdarzen
kostnych i
monitorowania przed

progresja

Koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych

Koszty opieki korica
zZycia

I
I
Koszty po progresji -
I
I

tacznie
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Ryc. 2. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —
wariant minimalny.

4.2.3 Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych zastosowano wczesniej
co najmniej dwie terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych
nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia, || GGG
I czonych w scenariuszu istniejacym Pd, Kd i Dvd aw
scenariuszu nowym EPd.

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowe]j

populacji chorych wyniosa ||| G odpovwiednio w I i1l roku analizy, w

tym, w tym wiekszos¢ kosztédw stanowi koszt zakupu lekéw przed progresija.

W scenariuszu nowym {aczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa, ||| G odpoviednio w | i Il roku analizy (w

tym koszt zakupu elotuzumabu w ramach schematu EPd wyniesie odpowiednio ||| Gz
B ' =mach scenariusza nowego réwniez wiekszos¢ kosztéw stanowi koszt
zakupu lekdw przed progresia.

Dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania elotuzumabu
w ramach schematu EPd w ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosg

I oo vicdnio w I i 11 roku analizy.

Zestawienie wynikéw koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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elotuzumabu

Tab. 36. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant maksymalny.
SCENARIUSZ ISTNIEJACY [SCENARIUSZ NOWY ROZNICA
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
kosztzakupu  |HEEH (D HE BN BN
lekdw przed
progresja
-w tym koszt || | B B B N
zakupu

Koszty podania
lekdw przed
progresija,
prewencji
zdarzen kostnych
i monitorowania
przed progresja

Koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych

Koszty po
progresji

Koszty opieki
konca zycia

tacznie

Ryc. 3. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —

wariant maksymalny. |
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4.2.4 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikdéw przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci dla kluczowych parametréw - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz. 3.8.
Wyniki w postaci réznicy kosztow tacznych scenariusza nowego i isthiejacego poszczegdlnych
scenariuszy analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

W analizie wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wprowadzenie
finansowania elotuzumabu w schemacie EPd w ramach programu lekowego w analizowanym
wskazaniu w docelowej populacji chorych zwiazane jest z dodatkowymi obcigzeniami
budzetowymi.

Przyjecie perspektywy tacznej {ptatnika i chorego; SA 1) nie zmieniato istotnie oszacowan
wzgledem wariantu podstawowego (z perspektywy ptatnika).

Umiarkowany wptyw na wyniki ma uwzglednienie przyjmowania petnej dawki lekdw (SA 6).

Pozostate scenariusze (patrz rozdz. 3.8) maja niewielki lub znikomy wptyw na wyniki analizy.

Tab. 37. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w horyzoncie 2 lat - analiza
wrazliwosci. Analiza z uwzglednieniem RSS.

Wariant | I rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC

BC

MIN

MAX
SA1
SA2
SA3
SA4
SAS
SA6
SA7
SA8
SA9
SA10
SA 11
SA12
SA13
SA 14
SA15
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4.3.1 Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych zastosowano wczesniej
co najmniej dwie terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych

nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia, ||| GcNGEEEE

leczonych w scenariuszu istniejacym Pd, Kd i DVd a w
scenariuszu nowym EPd.

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowe]

populacji chorych wyniosa, || G od-0vvicdnio w1 i Il roku analizy, w

tym, w tym wiekszos¢ kosztédw stanowi koszt zakupu lekéw przed progresija.

W scenariuszu nowym {aczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa ||| GGG odpovviednio w I i 1l roku analizy (w
tym koszt zakupu elotuzumabu w ramach schematu EPd wyniesie ||| GTcNNGNGNGE
B ' ramach scenariusza nowego réwniez wigkszo$¢ kosztéw stanowi koszt

zakupu lekdw przed progresia.

Dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania elotuzumabu
w ramach schematu EPd w ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosg

I o dpowiednio w 1 1 11 roku analizy.

Zestawienie wynikéw koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

elotuzumabu

koszty podania || R |

lekdw przed
progresija,
prewencji
zdarzen
kostnych i
monitorowania
przed progresja

Koszty leczenia |||

zdarzen
niepozadanych

Koszty po |

progresji

Tab. 38. Prognozowane obciazenia budzetowe w |i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant podstawowy. .
SCENARIUSZ ISTNIEJACY | SCENARIUSZ NOWY ROZNICA
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
koszt zakupu | HIIH N | | N
lekdw przed
progresja
-w tym koszt [l | I N B
zakupu
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SCENARIUSZ ISTNIEJACY | SCENARIUSZ NOWY ROZNICA
Koszty opieki

, Il I Il B
konca zycia
Lacznie B B B B D e

Ryc. 4. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —
wariant podstawowy.

4.3.2 Wariant minimalny

W wariancie minimalnym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych zastosowano wczesniej
co najmniej dwie terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych

nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia, [ EGcGcNGEEEE

leczonych w scenariuszu istniejacym Pd, Kd i DVd a w
scenariuszu nowym EPd.

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowe]

populacji chorych wyniosa, || G o-cvviednio w | i 11 roku analizy, w

tym, w tym wiekszos¢ kosztédw stanowi koszt zakupu lekéw przed progresija.

W scenariuszu nowym {aczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa, || GGG ocpovviednio w | i 1l roku analizy (w
tym koszt zakupu elotuzumabu w ramach schematu EPd wyniesie odpowiednio ||| Gz
I ' romach scenariusza nowego réwnieZ wiekszosé kosztéw stanowi koszt
zakupu lekdw przed progresia.

Dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania elotuzumabu
w ramach schematu EPd w ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosg

I L\ odpowiednio w I i 11 roku analizy.
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Zestawienie wynikéw koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 39. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -

wariant minimalny. |

zdarzen kostnych
i monitorowania
przed progresja

SCENARIUSZ <

ISTNIEJACY SCENARIUSZ NOWY ROZNICA

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
koszt zakupu | HIN | DD DN BN |
lekdw przed
progresja
- w tym koszt | | I N I
zakupu
elotuzumabu
kosztypodania | | | (D | I
lekdw przed
progresija,
prewencji

Koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych

Koszty po
progresji

Koszty opieki
konca zycia

tacznie

Ryc. 5. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —

wariant minimalny.

0177




Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opormym
spiczakiem plazmocytowym wezesniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasoméw

4.3.3 Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych zastosowano wczesniej
co najmniej dwie terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych

nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia, [ EGcGcNGEEEE

leczonych w scenariuszu istniejacym Pd, Kd i DVd a w
scenariuszu nowym EPd.

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowe]

populacji chorych wyniosa, || G odpoviednio w | i Il roku analizy, w

tym, w tym wiekszos¢ kosztow stanowi koszt zakupu lekéw przed progresja.

W scenariuszu nowym {aczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej

populacji chorych wynios 3, ||| G o-cvviednio w I i 1l roku analizy (w

tym koszt zakupu elotuzumabu w ramach schematu EPd wyniesie odpowiednio || Gz
I /' ramach scenariusza nowego réwniez wigkszo$¢ kosztéw stanowi koszt
zakupu lekdw przed progresia.

Dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania elotuzumabu
w ramach schematu EPd w ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosg

I odpoviednio w I 1 11 roku analizy.

Zestawienie wynikéw koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 40. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant maksymalny.
SCENARIUSZ ISTNIEJACY | SCENARIUSZ NOWY ROZNICA
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
koszt zakupu | NN | D BN DN N
lekdw przed
progresja
-w tym koszt || | I B B
zakupu
elotuzumabu
koztypodania | (N I B B BN
lekdw przed
progresija,
prewencji

zdarzen kostnych
i monitorowania
przed progresja

koszty leczenia | SN | | HE I

zdarzen

niepozadanych

Koszty po Il B Bl Bl e I

progresji

koszty opieki | N (I | HE I

konca zycia

Lacznie R B D B S e
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Ryc. 6. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —
wariant maksymalny. .

4.3.4 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikdéw przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci dla kluczowych parametréw - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz. 3.8.
Wyniki w postaci réznicy kosztow tacznych scenariusza nowego i isthiejacego poszczegdlnych
scenariuszy analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

W analizie wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wprowadzenie
finansowania elotuzumabu w schemacie EPd w ramach programu lekowego w analizowanym
wskazaniu w docelowej populacji chorych zwiazane jest z dodatkowymi obcigzeniami
budzetowymi.

Przyjecie perspektywy tacznej {ptatnika i chorego; SA 1) nie zmieniato istotnie oszacowan
wzgledem wariantu podstawowego (z perspektywy ptatnika).

Umiarkowany wptyw na wyniki ma uwzglednienie przyjmowania petnej dawki lekdw (SA 6).

Pozostate scenariusze (patrz rozdz. 3.8) maja niewielki lub znikomy wptyw na wyniki analizy.

Tab. 41. Prognozowane dodatkowe obciazenia budzetowe w horyzoncie 2 lat - analiza
wrazliwosci.

Wariant | I rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC
BC 10 518 986 25 878 576
MIN 10 518 986 0% 19 567 185 -24%
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Wariant

I rok, PLN

Zmiana vs BC

Il rok, PLN

Imiana vs BC

MAX

SA1

SA2

SA3

SA4

SAS

SA6

SA7

SA8

SA9

SA10

SA 11

SA12

SA13

SA 14

SA15
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Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opormym
spiczakiem plazmocytowym wezesniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasoméw

5 Analiza racjonalizacyjna

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, analiza racjonalizacyjna powinna
by¢ przedktadana w przypadku, gdy analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacii.
Analiza ta powinna przedstawia¢ rozwiazania dotyczace refundacji lekéw, srodkdw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobdéw medycznych, ktérych
objecie refundacja spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajacej
co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajacemu z analizy wptywu na budzet {(Ustawa
refundacyjna).

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie finansowania stosowania
elotuzumabu wskojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (EPd) w leczeniu
nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentéw, u ktérych
zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor
proteasomu i u ktdrych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia,
spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego, jest zwigzane z dodatkowymi
wydatkami budzetowymi niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy.

Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw
publicznych wykazata wzrost kosztéw refundacji, w zwiazku z czym przedstawiono analize
racjonalizacyjna (patrz osobny dokument: [ GGG :otuzumab
(Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z
nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym wczesniej leczonych lenalidomidem
i inhibitorem proteasoméw. Analiza racjonalizacyjna. Warszawa, 2022).
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Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opormym
spiczakiem plazmocytowym wezesniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasoméw

6 Wpltyw na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania ze srodkdw publicznych elotuzumabu w schemacie EPd
w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie w tym
zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych nastapita progresja choroby w
trakcie ostatniego leczenia, nie wptynie negatywnie na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych. Zwigkszy sie dostepnos¢ analizowanej interwencji u tych chorych, nie
wptywajac jednoczesnie na wydatki publiczne w sektorach innych niz ochrona zdrowia i na
zmiane organizacji udzielania swiadczen zdrowotnych.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wymagane bedzie rozszerzenie istniejacego
programu lekowego. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkédw spozywezych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Obwieszczenie MZ) w rozpoznaniu €90.0 (szpiczak
plazmocytowy) refundowany jest obecnie lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem
(Rd), pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Pd), daratumumab w skojarzeniu
z bortezomibem ideksametazonem (DVd), karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem
(Kd), karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (KRd) oraz iksazomib w
skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (IRd) w jednym programie lekowym - B.54
Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (Kryteria
kwalifikacji do programu lekowego B.54 patrz Analiza problemu decyzyjnego.

Nie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztédw zwigzanych ze stosowaniem
pomalidomidu, ktére dotycza bezposrednio ptatnika publicznego lub pacjenta.

Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych -
wiekszos$¢ zachorowan na szpiczaka wystepuje u oséb starszych {75% zachorowan wystepuje
po 60 roku zycia; KRN). Spodziewany jest zatem niewielki wptyw na zmiane aktywnosci
zawodowej i produktywnos¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne
réznice w kosztach miedzy scenariuszami sa pomijalnie mate. Ponadto, mediana wieku
chorych w badaniu ELOQUENT-3 wyniosta 69 lat w grupie EPd {Dimopoluos 2018).
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7 Aspekty etyczne i spoteczne

Whnioskowane jest udostepnienie elotuzumabu w terapii skojarzonej z pomalidomidem
i deksametazonem (EPd) w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktdrych zastosowano wczesniej co
najmniej dwie terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych
nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia, spetniajacych kryteria wilaczenia
do programu lekowego.

Nie zidentyfikowano dziedziny Zzycia spotecznego, ktéra mogtaby poniesc straty, ani sytuacji
budzacych dylematy moralne zwigzane z wprowadzeniem finansowania elotuzumabu w
analizowanym wskazaniu.

Jak kazde leczenie, réwniez terapia EPd moze nie byc¢ zaakceptowana przez poszczegdlnych
chorych. Zastosowanie terapii powinno by¢ poprzedzone szczegétowa informacja dla
pacjenta o potencjalnych korzyiciach i ryzyku jej stosowania, w tym specyficznych
dziataniach niepozadanych i ostrzezeniach zawartych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (Empliciti ChPL).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) w rozpoznaniu C90.0 (szpiczak plazmocytowy)
refundowany jest obecnie lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd), pomalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem (Pd), daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (DVd), karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (Kd), karfilzomib w
skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (KRd) oraz iksazomib w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem (IRd) w jednym programie lekowym - B.54 Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego {Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego B.54 patrz Analiza problemu decyzyjnego.

Wprowadzenie finansowania elotuzumabu w terapii skojarzonej z pomalidomidem
i deksametazonem w analizowanym wskazaniu nie wymaga zatem utworzenia nowego
programu lekowego, a jedynie rozszerzenia obecnego programu lekowego B.54 ,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)” i
utworzenia nowej grupy limitowej (Obwieszczenie MZ).

Nie zidentyfikowano Zadnych innych obowigzujacych regulacji prawnych, ktdre wymagatyby
korekty.

Poprzez wprowadzenie finansowania elotuzumabu w analizowanym wskazaniu spodziewany
jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentdow, wynikajacy ze zwiekszonego dostgpu do
nowoczeshej i rekomendowanej przez autoréw najnowszych wytycznych klinicznych {patrz
Analiza problemu decyzyjnego) opcji terapeutycznej, stanowiacej jedna z aktywnych opcji
leczniczych we wnioskowane]j populacji.

W aneksie przedstawiono zestawienie mozliwego wptywu wprowadzenia refundacji
elotuzumabu na kwestie etyczne i spoleczne wskazane w Wytycznych oceny technologii
medycznych {HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT; patrz rozdz.
10.3).
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8 Ograniczenia i dyskusja

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania elotuzumabu w skojarzeniu z
pomalidomidem i deksametazonem (EPd) w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano wezesniej co najmniej dwie
terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych nastapita progresja
choroby w trakcie ostatniego leczenia, spetniajacych kryteria wiaczenia do programu
lekowego.

Szpiczak plazmocytowy jest choroba hematoonkologiczng. Rozwija sie wskutek
nieprawidtowosci w procesie przemian limfocytéw B do komérki plazmatycznej. Przemiana
nowotworowa plazmocytéw skutkuje ich niekontrolowanym rozrostem oraz wydzielaniem
duzej ilosci nieprawidtowych immunoglobulin (MP PCM).

Szpiczak plazmocytowy stanowi ok. 1% wszystkich zachorowan na nowotwory w Polsce i jest
drugim najczesciej wystepujacym nowotworem hematologicznym (ok. 18% wszystkich
chorych hematoonkologicznych; PGSz 2021, KRNJ).

Na swiecie istniejq juz skuteczne terapie pozwalajace przedtuzyé zycie pacjentom ze
szpiczakiem nawet o kilkanascie lat. W Polsce mozna przedtuzy¢ zycie pacjentowi zaledwie
0 3 - 6 lat. Tymczasem w Stanach Zjednoczonych ten sam pacjent moze przezy¢ nawet 20
lat. W Polsce dostep do lekéw nowej generacji w leczeniu szpiczaka jest ograniczony, ze
wzgledu m.in. na kryteria wtaczenia do programu lekowego. Ponadto warto podkreslic, ze
wskazywane przezycie polskich pacjentow, nawet do 6 lat, nie dotyczy chorych z nawrotem
choroby. W tej populacji mediana czasu przezycia wynosi 1,5 roku (Carita 2020).

Leczenie schematem EPd bytoby dedykowane grupie okoto 80 pacjentéw rocznie, u ktérych
obecnie bytby gtéwnie stosowany dwulekowy schemat Pd. Dotaczenie elotuzumabu pozwali
tej populacji pacjentédw na ponad dwukrotne wydtuzenie przezycia wolnego od progresji
(zgodnie z wynikami badania ELOQUENT-3; Dimopulous 2018) oraz przetamanie opornosci na
bortezomib i lenalidomid.

Dostep do innowacyjnych terapii stosowanych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego jest w
Polsce suboptymalny. Dostep do lekdw odbiega nie tylko od standarddw refundacji lekdw w
krajach Europy Zachodniej (np. Niemcy, czy Francja), ale réwniez polscy pacjenci maja
wezszy dostep w pordwnaniu do panstw regionu Europy srodkowo-wschodniej. Pacjenci z
takich panstw jak Czechy, Wegry, Stowacja, ale réwniez z krajéw battyckich, maja
zapewniony szerszy dostep do farmakoterapii - co w oczywisty sposob przektada sie na
dtuzsze przezycia pacjentédw chorych na szpiczaka plazmocytowego. Sytuacja ta wymaga
pilnej poprawy (Carita 2020). Obecnie w badaniach klinicznych, leki zarejestrowane kilka
lat temu do leczenia opornych lub nawrotowych postaci szpiczaka, przesuwa sie do
weczesniejszych linii leczenia, tj. do drugiej, a nawet pierwszej, bo wtedy wyniki leczenia sg
najlepsze {IZWOZ 2019). Udostgpnianie pacjentom kolejnych nowoczesnych i skutecznych
lekéw w leczeniu szpiczaka plazmocytowego powoduje, iz szpiczak moze stac sie chorobg
przewlekia.

Ponadto, zgodnie z raportem Najwyzszej Izby Kontroli z 2018 r., sredni czas od momentu
rejestracji danego leku na terenie Unii Europejskiej (a tym samym w Polsce) do momentu
uzyskania statusu refundacyjnego wynosi 24-36 miesigcy. Oznacza to 3-letnie opdznienie i
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okres 3 lat bez mozliwosci stosowania wysoko efektywnych terapii (NIK 2018). Opdznienie to
ma szczegbdlne znaczenie z perspektywy pacjenta z chorobg onkologiczng, gdyz moze w
istotny sposdb wptywacd na rokowanie (IZWOZ 2019).

Elotuzumab jest humanizowanym rekombinowanym przeciwciatem typu IgG1. Elotuzumab
jest pierwszym w swoje]j klasie przeciwciatem immunostymulujacym skierowanym przeciw
sygnatowej czasteczce aktywac]ji limfocytéw (Empliciti ChPL).

Skutecznosc i bezpieczenstwo terapii w schemacie EPd zostato udowodnione w badaniu
ELOQUENT-3 . Mediana czasu do progresji choroby przy uzyciu schematu EloPD wyniosta 10,3
miesigca. Poréwnujac z wynikami schematu Pd (4,7 miesigca), dotaczenie elotuzumabu
pozwala na ponad dwukrotne wydtuzenia przezycia wolnego od progresji w tej populacji
pacjentéw {Dimpoluos 2018).

Elotuzumab jest zarejestrowany w EU od 2016 roku. Schemat EloPD jest refundowany w 7
krajach Unii Europejskiej (dane Wnioskodawcy).

W leczeniu szpiczaka stosuje sie schematy wielolekowe oparte o leki immunomodulujace
i/lub inhibitory proteasomu i/lub przeciwciata monoklonalne {od 2 do 4 lekdw w terapii
skojarzonej) w kilku liniach leczenia. Lepiej rokujacy pacjenci sa poddawani procedurze
ASCT. W polskiej praktyce klinicznej w pierwszej linii stosowane sa schematy oparte o
bortezomib, a w drugiej oparte o lenalidomid.

Schemat EloPD bytby stosowany gtéwnie w 3 i 4 linii leczenia u pacjentéw, u ktérych
zastosowano wczesniej schematy z uzyciem lenalidomidu i bortezomibu. Bytaby to grupa
pacjentéw:

e ktérych w obecnych realiach bytby planowany do stosowania schemat PD, jednak ze
wzgdledu na wysokie bezpieczenstwo elotuzumabu, mozliwe jest zastosowanie
skuteczniejszego, tréjlekowego schematu EPd;

o ktérzy sa w wiekszosci oporni na schematy oparte o lenalidomid i bortezomib.
Zastosowanie potaczenia dwdch nowych, niestosowanych wczesniej w terapii lekdw
(elotuzumab+pomalidomid) pozwoli na skuteczniejsze przetamywanie opornosci.

Analize wplywu na budzet w 2-letnim horyzoncie przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia {(NFZ), a w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono perspektywe wspdlng {(NFZ i pacjenta; zblizona do perspektywy NFZ). W
zwigzku z tym, ze wiekszo$¢ z analizowanych lekdw finansowana jest w ramach programu
lekowego lub katalogu chemioterapii, a co za tym idzie brak jest wspétptacenia pacjenta za
otrzymywane 3swiadczenie. Wyjatek stanowi koszt deksametazonu oraz koszty leczenia
niektérych zdarzen niepozadanych, jednakze koszty te sa znikome w pordwnaniu
z pozostatymi  kosztami uwzglednionymi w analizie. Pomijalny wptyw rozszerzenia
perspektywy NFZ o koszty pacjenta potwierdzajg wyniki analizy wrazliwosci (patrz rozdz.
4.2.4714.3.4).

Analiza rynku na podstawie sprzedazy lekdw refundowanych w ramach programu lekowego
nie daje mozliwosci uwzglednienia liniowosci terapii i sekwencji stosowania poszczegdlnych
opcji terapeutycznych.

Nie zidentyfikowano danych, ktére dawatyby mozliwos¢ wiarygodnej oceny struktury rynku,

stad wykorzystano dane uzyskane od ekspertdw klinicznych doswiadczonych w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego. Tozsame podejscie wykorzystano w analizach dla innych
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schematéw lekowych dla np. pomalidomidu {ocena AOTMIT w 2021, zlecenia 36/2021) oraz
lenalidomidu {ocena AOTMIT w 2020, zlecenia 246/2020) w leczeniu szpiczaka mnogiego. W
powyzszych przypadkach bazowanie na opinii ekspertéw zostato zaakceptowane przez
analitykow ACTMIT.

Podejscie wykorzystujace opinie ekspertéw byto jedynym mozliwym podejsciem do
oszacowania populacji docelowej chorych w programie lekowym, ktéry szczegdtowo
definiowaty subpopulacje chorych, ktére moga skorzysta¢ z danego schematu
terapeutycznego pozostawiajac odpowiednio czesd populacji chorych bez optymalnej
terapii. Brak szczegdtowych danych epidemiologicznych dotyczacych sekwencji leczenia,
wynikajacych z mozliwosci stosowania lekdow w réznych liniach leczenia wymusza
wykorzystanie danych od ekspertéw. Opinie klinicystdw z osrodkdw, ktére na co dzien
zajmuja sie leczeniem szpiczaka plazmocytowego, nalezy w tym przypadku uznad za
najbardziej wiarygodne zrédto danych.

Zmiane kosztow zwigzanych z utworzeniem nowej grupy limitowej dla elotuzumabu i
rozszerzeniem istniejacego programu lekowego o schemat EPd oszacowano uwzgledniajac
bezposrednie koszty medyczne — koszty nabycia lekdw i koszty ich podania, koszty prewencji
zdarzen kostnych, standardowego monitorowania, opieki terminalnej i leczenia zdarzen
niepozadanych.

Nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych - -
wiekszos$¢ zachorowan na szpiczaka wystepuje u oséb starszych {75% zachorowan wystepuje
po 60 roku zycia; KRN). Spodziewany jest zatem niewielki wptyw na zmiang aktywnosci
zawodowej i produktywnos¢ zwigzana z absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne
réznice w kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate. Ponadto, mediana wieku
chorych w badaniu ELOQUENT-3 wyniosta 69 lat w grupie EPd {Dimopuolus 2018).

Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych na precyzyjne oszacowanie przecietnego czasu
leczenia w programie lekowym oraz dostepnosc kolejnych linii leczenia, w modelu analizy
wptywu na budzet wykorzystano zatozenia 1 wyniki (niezdyskontowane) analizy
ekonomicznej; parametry skutecznosci i bezpieczenstwa w modelu pochodza z badania
ELOQUENT-3 dla EPd i Pd {w przypadku pozostatych terapii [Kd i DVd] przyjeto upraszczajaco
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo jak dla EPd). Wzrost kosztéw zwigzany z wprowadzeniem
elotuzumabu do programu lekowego oszacowano zatem na podstawie wynikow kosztéw w |
i Il roku modelu optacalnosci kosztowej (patrz Analiza ekonomiczna) — takie podejicie
odzwierciedla catkowite rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku {tj. zmiane standw zdrowia i wypadanie z leczenia).

Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych w poszczegdlnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobéw wedtug badania ankietowego przeprowadzonego
wirdd 4 ekspertéw klinicznych zajmujacych sig leczeniem chorych na szpiczaka
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plazmocytowego, wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej, zlecen dotyczacych leczenia
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego ztozonych do AQTMIT, Zarzadzen
Prezesa NFZ, Komunikatéw Departament Gospodarki Lekami (DGL), przetargéw publicznych
i Obwieszczenia MZ oraz danych Wnioskodawcy.

Dawkowanie lekéw w schemacie EPd i Pd przyjeto na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (Empliciti ChPL i Imnovid ChPL)/badania ELOQUENT-3 (Dimopoulos 2018) a
dawkowanie lekéw w schemacie Kd i DVd - zgodnie z programem lekowym B.54. Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)
stanowiacym zatacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ).
Deksametazon w schemacie Kd podawany jest doustnie lub dozylnie, jednakze a niniejsze]j
analizie przyjeto upraszczajaco (i konserwatywnie) podanie doustne deksametazonu.
Bortezomib w schemacie DVd moze by¢ podawany podskérnie lub dozylnie - powyZzszym w
analizie podstawowej niniejszej analizy przyjeto, ze bortezomib podawany jest tylko
podskérnie (zatozenie przyjete w oparciu o zapisy w wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej
(PGSz) z 2021 ), a w analizie wrazliwosci przyjeto rédwny udziat podania podskdrnego i
dozylnego (zatozenie arbitralne). Dawkowanie lekdw po progresji przyjeto w oparciu o
wytyczne PGSz z 2021 r. lub na podstawie rekomendowanych schematdéw terapeutycznych
przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHiT).

W analizie wptywu na budzet ptatnika poréwnano skutki finansowe dwoéch scenariuszy:
scenariusza istniejacego (stosowanie Pd, Kd i DVd zgodnie z udziatami okreslonymi na

podstawie | ) o122 scenariusza nowego

(stosowanie EPd).

-
-
-
-
-

W celu okreslenia wrazliwosci wynikow w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych parametrow
oraz perspektywy analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci
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Umiarkowany wptyw na wyniki ma
uwzglednienie przyjmowania petnej dawki lekdw (SA 6). Pozostate scenariusze (patrz rozdz.
3.8) maja niewielki lub znikomy wptyw na wyniki analizy. Przyjecie perspektywy tacznej
(ptatnika i chorego) nie zmieniato istotnie oszacowan wzgledem wariantu podstawowego (z
perspektywy ptatnika).
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9 Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania elotuzumabu w skojarzeniu z
pomalidomidem i deksametazonem (EPd) w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano wezesniej co najmniej dwie
terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych nastapita progresja
choroby w trakcie ostatniego leczenia, spetniajacych kryteria wiaczenia do programu
lekowego, w perspektywie 2 kolejnych lat.

Koszty zwigzane ze stosowaniem schematu EPd szacowano oszacowano na podstawie
wynikow kosztéw w | 1 11 roku modelu optacalnosci kosztowej {patrz Analiza ekonomiczna) —
takie podejscie odzwierciedla catkowite rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (tj. zmiane standw zdrowia i
wypadanie z leczenia).

Strukture leczenia réznymi
schematami terapeutycznymi w ramach analizowanych scenariuszy réwniez przyjeto w
oparciu o wyniki badania ankietowego. Zatozono, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodza
do programu lekowego w danym roku analizy.

Ponizej przedstawiono wyniki

-Dla wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) dodatkowe obcigzenia
budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania elotuzumabu w schemacie EPd
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-Dla wariantu minimalnego dodatkowe obcigzenia budZzetowe zwigzane z
wprowadzeniem finansowania elotuzumabu w schemacie EPd w ramach programu
lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosa

-Dla wariantu maksymalnego dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z
wprowadzeniem finansowania elotuzumabu w schemacie EPd w ramach programu
lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosa
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Dla wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego), dodatkowe

obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania elotuzumabu
w schemacie EPd w ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosa

-Dla wariantu minimalnego, dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z
wprowadzeniem finansowania elotuzumabu w schemacie EPd w ramach programu

lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosg

-Dla wariantu maksymalnego, dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z
wprowadzeniem finansowania elotuzumabu w schemacie EPd w ramach programu

lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosg

Umiarkowany wptyw na wyniki ma uwzglednienie przyjmowania petnej dawki lekdw.
Wyniki uzyskane w pozostatych scenariuszach analizy wrazliwosci byty zblizone we

wszystkich scenariuszach do wynikéw analizy podstawowej.
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Finansowanie elotuzumabu w schemacie EPd w ramach programu lekowego w leczeniu
dorostych chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych
zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor
proteasomu i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia, jest
zwigzane z dodatkowymi obcigzeniami dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia
niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy. Wprowadzenie finansowania elotuzumabu
w ramach schematu EPd wymaga utworzenia nowej grupy limitowej i rozszerzenia
istniejacego programu lekowego. Dodatkowe wydatki wigza sig¢ z zapewnieniem dostepu do
tréjlekowej terapii o udowodnionej skutecznosci klinicznej — zgodnie z wytycznymi
klinicznymi w odniesieniu do schematdéw dwulekowych preferowane s3a schematy
trojlekowe w zwiazku z ich wieksza skutecznoscia (ASCO/CCO 2019).

Zgodnie z zaleceniami PGSz 2021, obecny stan wiedzy nie pozwala jednoznacznie wskazad
optymalnej sekwencji terapii. Wobec tego nie mozna sformutowacd jednolitego standardu
postepowania w nawrocie szpiczaka. Zaleca sig zindywidualizowane podejscie do chorego w
oparciu o ogdlne wskazéwki. Wybdr sposobu leczenia nawrotu lub progresji jest
uwarunkowany szeregiem czynnikdw takich jak stan biologiczny, wiek, choroby
wspotistniejace, stosowane wczedniej leczenie w kontekicie nie tylko skutecznosci, ale
takze toksycznosci oraz preferencje pacjenta (PGSz 2021). Leczenie skojarzone na bazie
elotuzumabu stanowi nowa opcje terapeutyczna i uzupetnia luki wzgledem zalecanych
schematdw terapeutycznych.
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10.3 Aspekty etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE
TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

Czy i ktdre grupy pacjentdw mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?

Dostep do technologii lekowe]j bedzie ograniczony do dorostych chorych z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem mnogim, u ktdrych zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie
w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktdrych nastgpita progresja
choroby w trakcie ostatniego leczenia, spetniajacych kryteria wtaczenia do programu
lekowego.

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach?
Tak - w ramach populacji docelowe].
Czy spodziewana jest duza korzysé dla waskiej grupy oséb, czy korzysé mata, ale powszechna?

Dostep do technologii lekowe]j ograniczony bedzie do dorostych chorych z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem mnogim, u ktdrych zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie
w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktdrych nastgpita progresja
choroby w trakcie ostatniego leczenia, spetniajacych kryteria wtaczenia do programu
lekowego. Spodziewana jest duza korzysé dla waskiej grupy osdb.

Czy technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie
uposledzonych?

Technologia nie dotyczy grup spotecznie uposledzonych.
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Czy technologia stanowi odpowiedz dla osdb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktdrych
nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do dorostych chorych z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem mnogim, u ktdrych zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie w tym
zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktdrych nastgpita progresja choroby w
trakcie ostatniego leczenia, spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego. W
analizowanym wskazaniu refundowane s obecnie inne opcje terapeutyczne.

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
Czy moze wptywac na poziom satysfakcji pacjentdw z otrzymywanej opieki medycznej?
Spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentdw przez utatwiony dostep (ze

wzgleddw finansowych) do nowoczesnej, skutecznej i rekomendowane]j przez autordw
najnowszych wytycznych klinicznych opcji terapeutycznej.

Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych?

Mato prawdopodobne. Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna,
moze by¢ nieakceptowana przez poszczegélnych chorych.

Czy moze powodowac lub zmieniaé stygmatyzacje?
Nie.
Czy moze wywotywad lek?
Mato prawdopodobne.
Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.
Czy moze stwarzac problemy dotyczace ptci lub rodzinne?
Nie.
CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGII NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi?

Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami prawnymi.
Czy stwarza koniecznos¢ dokonania zmian w prawie/przepisach?

Wprowadzenie finansowania elotuzumabu w skojarzeniu z pomalidomidem i
deksametazonem w analizowanym wskazaniu nie wymaga utworzenia nowego programu
lekowego, a jedynie rozszerzenia obecnegn programu lekowego B.54 ,,Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)” i utworzenia
nowej grupy limitowej. Nie zidentyfikowano innych regulacji prawnych wymagajacych
zmian.

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?
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Tak. Zgodnie z Art. 6.1. na podstawie Ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach
pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta, ,,pacjent ma prawe do swiadczen zdrowotnych
odpowiadajgcych wymaganiom aktualnej wiedzy medycznej.”

CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKLADA SZCZEGOLNE WYMOGI?

Czy jest koniecznosé szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu
pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

10.4

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ

Tab. 46. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ 2021).

ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowane]j technologii, przy zatoZeniu, Ze minister

-

Nr | Analiza wptywu na budzet | Rozdziat | Komentarz

1 Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:
obejmujacej wszystkich pacjentdw, u ktdrych 3.1.1 Tak
whioskowana technologia moze by¢ zastosowana,
docelowej, wskazanej we wniosku, 3.1.2 Tak
w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie 3.1.3 Tak
stosowana?

2 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, | 3.1.4 Tak
w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, wydania decyzji o objeciu refundacja?

3 | Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych 4.1 Tak: brak
wydatkdw srodkdw publicznych, ponoszonych na refundacji
leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we whioskowane j
whiosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej technologii
wydatkdw stanowiace]j refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje?

4 | Czy zawiera ilosciowg prognoze rocznych wydatkow 4.2.1,4.2.2, Tak: scenariusz
srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie | 4.2.3, 4.3.1, istniejacy
pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, | 4.3.2, 4.3.3 w kolejnych
z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowiace]j latach
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacja?

5 | Czy zawiera ilosciowq prognoze rocznych 4.2.1,4.2.2, Tak: scenariusz
wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania 4.2.3,4.3.1, nowy w kolejnych
swiadczen ze srodkdw publicznych, jakie beda 4.3.2,4.3.3 latach
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Nr

Analiza wptywu na budzet

Rozdziat

Komentarz

wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja?

Czy zawiera oszacowanie dodatkowych wydatkow
srodkdw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
stanowigcych réznice pomiedzy prognozami, o ktdrych
mowa w pkt. 241 25, z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkdw stanowiace]j refundacje ceny wnioskowanej
technologii?

4.2.1,4.2.2,
4.2.3,43.1,
4.3.2,43.3

Tak: réznica

scenariuszami
nowym i
istniejacym

Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktdrym mowa w pkt. 67

Mo R

Tak

Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktdrych mowa
w pkt 41 57

ww AN
ol TS I ]
|

W w

Tak

Czy zawiera wyszczegblnienie zatozen, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-
3, 61 7 oraz prognoz, o ktdrych mowa w pkt 41 5,

w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikac ji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej

i wyznaczenia podstawy limitu?

-

LW
NR D
LW

-

Lo B &, B V]

Tak

10

Czy zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktdrych
uzyskano oszacowania oraz proghozy?

dotaczony

11

Czy oszacowania i proghozy dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na
budzet (nie krétszy niz 2 lata)?

3.3

Tak

12

Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie
oszacowan rocznej liczebnosci populacji?

3.1,4

Tak

13

Czy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan rocznej liczebnosci populacji
analiza zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane?

3.1,4.2.2,
4.2.3,43.2,
4.3.3

tak

14

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzi
czy oszacowania i proghozy (pkt. 21-27), zostaty przedstawione w nastepu

elenia ryzyka, to

Z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka,

4.2

Tak

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka?

4.3

Tak

15

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacija
obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej,
analiza zawiera wskazanie dowoddw spetnienia
wymagan ustawowych?

Tak

16

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacija
obejmuja kwalifikac je do wspdlnej, istniejacej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie
dowoddw spetnienia wymagan ustawowych?

Nie dotyczy

Ogdlne adnotacje

17

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

69177

kosztdw pomiedzy

jacych wariantach:




Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opormym
spiczakiem plazmocytowym wezesniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasoméw

Nr | Analiza wptywu na budzet Rozdziat Komentarz
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Pismiennictwo | Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacji,
wskazanie innych zrddet informacji zawartych w Pismiennictwo | Tak

badan, analiz, ekspertyz i opinii?

analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych
oraz danych osobowych autordw niepublikowanych
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11 Spis rysunkow
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13 Pismiennictwo

AE Darzalex

Analiza
ekonomiczna

Analiza
kliniczna

Analiza
problemu
decyzyjnego

AOTMIT 2016

AOTMIT BIP

AWA Darzalex

Dimopoluos
2018
(ELOQUENT-3)

Empliciti ChPL

GUS inflacja

Imnovid ChPL

Informator o
umowach NFZ

Komunikaty
DGL

Komunikaty
DGL sprzedaz

Analiza ekonomiczna do Zlecenia 80/2018: Darzalex, daratumumabum,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml, EAN:
5909991275228; Darzalex, daratumumabum, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml, EAN: 5909991275235, w ramach
programu lekowegn "Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10:
C90.0)".

Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z
pomalidomidem 1 deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem mnogim wczesniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem
proteasomodw. Analiza ekonomiczna. Warszawa, 2022.

., Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z
pomalidomidem 1 deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem mnogim wczesniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem
proteasomodw. Analiza kliniczna. Warszawa, 2022.

Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z
pomalidomidem 1 deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem mnogim wczesniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem
proteasomodw. Analiza problemu decyzyinego. Warszawa, 2022,

Agencja Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji, Wytyczne oceny
technologii medycznych (HTA), Wersja 3.
Biuletyn Informacji Publicznej Agencji Oceny Technologii Medycznych i

Taryfikacji. http://bipold.aotm.gov.plfindex.php/strona-glowna  [dostep:
21.08.2021r.]

Analiza weryfikacyjna do Zlecenia 80/2018: Darzalex, daratumumabum,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml, EAN:
5909991275228; Darzalex, daratumumabum, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml, EAN: 5909991275235, w ramach
programu lekowegn "Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10:
C90.0)"

Dimopoulos MA, Dytfeld D, Grosicki S, et al. Elotuzumab plus Pomalidomide and
Dexamethasone for Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2018 Nov 8;379(19):1811-
1822. doi: 10.1056/NEJMoa1805762.

European Medicines Agency. Empliciti (elotuzumabj). Charakterystyka Produktu
Leczniczego. https:/ /www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/imnovid-epar-product-information_pl.pdf [dostep: 01.07.2022 r.]

Gtowny Urzad Statystyczny (GUS). Roczne wskazniki makroekonomiczne.
http://stat.gov.pl/wskazniki-makroekonomiczne / [dostep 01.07.2022 r.].

European Medicines Agency. Imnovid (pomalidomde). Charakterystyka Produktu
Leczniczego. https:/ /www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/imnovid-epar-product-information_pl.pdf [dostep 01.07.2022 r.].

Informator o] umowach NFZ,
https: //aplikacje.nfz.gov.plfumowy/Provider/Search [dostep 01.07.2022 r.].

Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami
dotyczace sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych W programach lekowych i chemioterapii,
http:/ fwww.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/ [dostep 01.07.2022
r.].

Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat o refundacji aptecznej / programach
lekowych i chemioterapii zZa okres styczen-grudzien 2020,
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KRN
Moreau 2018
(A.R.R.OW,)

NFZ rozliczanie

Obwieszczenie
Mz

Palumbo 2016

(CASTOR)

PGSz 2021

Przetargi
publiczne

Rozporzadzeni
e MZ 2021

Ustawa
refundacyjna

Zarzadzenia
Prezesa NFZ

Zlecenie
166/2019
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