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Wykaz skrétow

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AKL Analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

ASCT Autologiczny przeszczep komarek krwiotwodrczych (z ang. Autologous Stem Cell Transplant)

bd. Brak danych

BSC Najlepsze leczenie objawowe (z ang. Best Supportive Care)

BTp Protokot chemioterapii skojarzonej bendamustyng, talidomidem i prednisonem

Bvd Protokot chemioterapii skojarzonej bendamustyna, bortezomibem i deksametazonem

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CUA Analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. Cost-Utility Analysis)

DGL Departament Gospodarki Lekami

Dvd Protokot chemioterapii skojarzonej daratumumabem, bortezomibem i deksametazonem

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

ERG Niezalezna grupa ekspercka (z ang. Expert Review Group)

fiol. Fiolka

HTA Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

ICER Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICUR Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

Kd Protokot chemioterapii skojarzonej karfilzomibem i deksametazonem

KRd Protokot chemioterapii skojarzonej karfilzomibem, lenalidomidem i deksametazonem

LY Rok zycia (z ang. Life Year)

LYG Uzyskane lata zycia (z ang. Life Years Gained)

m-sc Miesiecy

MZ Ministerstwo Zdrowia

nd. Nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

0sS Czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)

Pd Protokot chemioterapii skojarzonej pomalidomidem i deksametazonem

PFS Czas przezycia wolnego od progresji (z ang. Progression-Free Survival)
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QoL
RCT
Rd
RDI
rrtMM
RSS
SD
SE
tab.
ToT
TTD
VTd
vd
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Schemat okredlajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdw badan: populacji, interwencji, kom-
paratory, punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Rok zycia skorygowany o jakos¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Year)

Jakos¢ zycia (z ang. Quality of Life)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Protokot chemioterapii skojarzonej lenalidomidem i deksametazonem

Wzgledna intensywnos¢ dawkowania (z ang. Relative Dose Intensity)

Oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy (z ang. relapsed or refractory Multiple Myeloma)
Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

Btagd standardowy (z ang. Standard Error)

Tabletki

Czas trwania leczenia (z ang. Time on Treatment)

Czas do zakonczenia leczenia (z ang. Time-to-Treatment Discontinuation)

Protokot chemioterapii skojarzonej bortezomibem, talidomidem i deksametazonem

Protokot chemioterapii skojarzonej bortezomibem i deksametazonem
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacal-
nosci stosowania karfilzomibu (produkt leczni-
czy Kyprolis) w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem (schemat KRd) w leczeniu
dorostych pacjentéw z opornym lub nawroto-
wym szpiczakiem plazmocytowym.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.,, w zwigzku
z planowanym ztozeniem do ministra wtasci-
wego do spraw zdrowia wniosku o rozszerzenie
warunkéw refundacji produktow leczniczych:

e Kyprolis, proszek do  sporzadzania
roztworu do infuzji, 1fiol. a 10mg
(kod EAN: 05909991298463),

e Kyprolis, proszek do  sporzadzania
roztworu do infuzji, 1fiol. a 30mg
(kod EAN: 05909991298470),

e Kyprolis, proszek do  sporzadzania

roztworu do infuzji, 1lfiol. a 60mg

(kod EAN: 05909991256388),

we wskazaniu zgodnym z wnioskowanymi zmia-
nami zapisu programu lekowego , Leczenie cho-
rych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie
Microsoft Excel®, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do wa-
runkow polskich. W modelu zdefiniowano stan-
dardowe stany zdrowotne opisujgce przebieg

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

chordb nowotworowych (okres wolny od pro-
gresji choroby - PFS, okres po wystgpieniu pro-
gresji choroby, zgon).

Definicje populacji i dobdér komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Kyprolis 2020), wykorzystujagc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory,
punkty koncowe).

Populacje docelowg (P) analizy stanowili dorosli
chorzy z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym, po wczesniejszym zastosowa-
niu co najmniej jednej i nie wiecej niz trzech po-
przedzajgcych protokotéw leczenia, w dobrym
stanie sprawnosci, rozumianym jako wynik
0-2 wedtug skali ECOG.

Rozwazana populacja jest zgodna z wnioskowa-
nymi rozszerzonymi kryteriami kwalifikacji do
leczenia KRd w programie lekowym, jak rowniez
z populacjg badania klinicznego Il fazy ASPIRE
(gtéwna publikacja Stewart 2014), stanowiga-
cego gtéwne Zrédto danych dotyczacych efek-
tywnosci karfilzomibu we wnioskowanym wska-
zaniu.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem
oraz deksametazonem (jako schemat KRd)
w leczeniu szpiczaka plazmocytowego, wedtug
schematu opisanego we wnioskowanym pro-
gramie lekowym.

Jako komparatory (C) dla wnioskowanej inter-
wencji przyjeto schematy Rd (lenalidomid w
skojarzeniu z deksametazonem) oraz DVd (da-
ratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem).

W modelu uwzgledniono punkty koficowe (O)
wykorzystywane standardowo w modelowaniu
efektywnosci terapii onkologicznych: czas prze-
zycia catkowitego, czas do wystgpienia progresji
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choroby oraz jakos$¢ zycia (mierzong poprzez
uzytecznosci stanéw zdrowia).

Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztow-uzytecznosci. Miare efektu zdrowot-
nego stanowity lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Dodatkowym efektem zdrowotnym,
przyjetym w ramach analizy kosztéw-efektyw-
nosci, stanowity zyskane lata zycia (LYG).

Kluczowe dane dotyczgce skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczenstwa schematow KRd i Rd,
jak rowniez uzytecznosci standéw zdrowia,
pochodzity z randomizowanego badania klinicz-
nego Il fazy ASPIRE. W badaniu dokonano bez-
posredniego (w formule head-to-head) porow-
nania wnioskowanej interwencji i uwzglednio-
nego w analizie komparatora, co pozwala
na wiarygodne zestawienie ze sobg tych strate-
gii leczenia. Poréwnanie KRd z drugim z kompa-
ratorow (DVd) oparto na wynikach poréwnania
posredniego metodg MAIC, opisang szczego-
towo w analizie klinicznej (AKL Kyprolis 2022).
Oprécz poréwnania z pojedynczymi schema-
tami leczenia, w analizie przeprowadzono do-
datkowo pordwnanie ze zbiorczym komparato-
rem (Rd/DVd).

Modelowanie czasu przezycia catkowitego
i wolnego od progresji choroby przeprowa-
dzono poprzez dopasowanie parametrycznych
modeli przezycia do indywidualnych danych
z poziomu pacjenta z badania ASPIRE, testujac
najwazniejsze modele wykorzystywane stan-
dardowo w analizach przezycia: Weibulla, Gom-
pertza, wyktadniczy, log-logistyczny, logaryt-
miczno-normalny oraz uogdlniony gamma.
W analizie podstawowej kierujgc sie jakoscig
dopasowania oraz wiarygodnoscig prognoz dtu-
goterminowych wykorzystano model Weibulla
dla krzywej OS oraz model uogdlniony gamma
w przypadku krzywej PFS. Przezycie catkowite
w okresie po zakoriczeniu obserwacji w ramach
badania klinicznego modelowano na podstawie
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modelu opartego o dane dotyczacych przezycia
z rejestrow pacjentow onkologicznych SEER
(analiza podstawowa) i MyelomaTool (analiza
scenariuszy). Krzywe przezycia dla schematu
DVd wyznaczono przy zatozeniu statego w cza-
sie hazardu wzglednego PFS vs KRd pochodza-
cego z analizy MAIC oraz konserwatywnym za-
tozeniu braku réznic miedzy KRd i DVd w zakre-
sie przezycia catkowitego.

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obej-
mujacy 30 lat od rozpoczecia leczenia). Analize
podstawowg wykonano z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkow publicznych. Ze wzgledu na mi-
nimalne koszty pacjenta odstgpiono od prze-
prowadzenia dodatkowego poréwnania z per-
spektywy wspdlnej ptatnika oraz $wiadczenio-
biorcow, uznajac jg za tozsamg z perspektywg
ptatnika.

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, comiesieczne raporty Departamentu
Gospodarki Lekami o $rednim koszcie rozlicze-
nia wybranych substancji czynnych oraz odnale-
zionych danych przetargowych. W analizie
uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty
medyczne: koszty nabycia i podania lekéw, dia-
gnostyki i monitorowania, leczenia dziatan nie-
pozadanych zwigzanych z zastosowaniem po-
rownywanych interwencji, a takze koszty kolej-
nych linii leczenia po progresji choroby oraz pa-
liatywnej opieki korica zycia.

Ceny jednostkowe opakowan produktu Kyprolis
ustalono na podstawie informacji uzyskanych
od Wnioskodawcy dotyczgcych wnioskowanych
warunkéw refundacji. W wariancie z uwzgled-
nieniem RSS, przyjeto obowigzywanie instru-

mentu dzielenia ryzyka polegajgcego na -

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Dla kluczowych parametréw modelu przepro-
wadzono analizy wrazliwosci: deterministyczna
(kierunkowg oraz scenariuszowg) i probabili-
styczna.

Celem walidacji wynikdw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badan ekono-
micznych dotyczacych stosowania schematu
KRd we wnioskowanym wskazaniu, a takze
przeglad zagranicznych raportéw agencji HTA.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespo6t Ekspertow
dziatajgcy we wspodtpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. (MZ08/01/2021).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku
zastosowania schematu KRd zamiast schematu

Rd oszacowano na ||| EGzGEG_-- co s«

dajg sie inkrementalny koszt w wysokosci $red-

nio _oraz dodatkowy efekt zdrowotny
w wysokosci $rednio 1,18 QALY. Koszt zyskania
dodatkowego roku zycia oszacowano na -

Zastosowanie schematu KRd stanowi -

_ nad drugim z komparatoréow -

schematem DVd —tj. prowadzi do uzyskania do-
datkowego efektu zdrowotnego (0,08 QALY)

Koszt uzyskania dodatkowego QALY dla strategii

KRd wzgledem wazonego komparatora (Rd /

Kyprolis (karfilzomib)
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DVd) wynosi

efekt inkrementalny - 0,78

QALY) _ustawowego progu

optacalnosci dla technologii medycznych w Pol-
sce réwnego 166 758 zt/QALY, co wskazuje na

wzgledem zbiorczego komparatora. Koszt zy-
skania dodatkowego roku zycia oszacowano na

Analiza bez uwzglednienia RSS

W ramach wariantu nieuwzgledniajgcego za-
proponowany przez Wnioskodawce instrument

dzielenia ryzyka dla leku Kyprolis (_

) catkowite koszty w ra-

mieniu kRd |

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci wskazata na wzgledng sta-
bilnos¢ wynikéw modelu. Najwieksze zmiany
wynikow dla poréwnania z Rd odnotowano
w scenariuszach bez uwzglednienia dyskonto-
wania wynikéw zdrowotnych; umiarkowany
wptyw na ICUR obserwowano réwniez w wa-
riantach z zatozeniem alternatywnych modeli
OS oraz aktualnego limitu finansowania lenali-
domidu. W kazdym wariancie AW z uwzglednie-

niem RsS, [

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Wyniki analizy probabilistycznej byty zgodne
z wynikami analizy deterministycznej. Na prze-
strzeni 1 000 iteracji modelu uzyskano zadowa-
lajacy zbieznos¢ modelu: w porédwnaniu KRd vs
Rd, wartos¢ wskaznika ICUR byta zblizona
do wartosci deterministycznej i wyniosta -

I - por6wnaniu 2
DVd wnioskowana interwencja _
I = dopodobieristwo

optacalnosci strategii KRd w wariancie z
uwzglednieniem RSS wyniosto - wzgledem
Rd oraz - wzgledem DVd.

Whioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Kyprolis
(karfilzomib) w skojarzeniu ze schematem che-
mioterapii Rd (lenalidomid, deksametazon)
w leczeniu pacjentow z opornym badz nawroto-
wym szpiczakiem plazmocytowym stanowi bar-
dziej skuteczng _
-strategie w stosunku do leczenia z wyko-
rzystaniem wytgczenie schematu Rd oraz -

_ bardziej skuteczna strategie -
_ w poréwnaniu do schematu

DVd.

Wyznaczona w analizie warto$¢ wskaznika ICUR
w wariancie uwzgledniajgcym instrument dzie-
lenia ryzyka wyniosta _ wzgle-
dem Rd oraz _ wzgledem wazo-
nego komparatora (Rd/DVd), tj. - ustawo-
wego progu optacalnosci kosztowej dla techno-
logii medycznych w Polsce (167 tys. zt/QALY).

Podsumowujgc wyniki przeprowadzonej ana-
lizy, wskazujg one na wysoki inkrementalny
efekt zdrowotny wnioskowanej interwencji, za-
rowno w zakresie poprawy jakosci zycia pacjen-
téw, jak i przedtuzenia okresu przezycia catko-

witego, ora: |

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

wzgledem obecnego standardu leczenia w roz-
wazanej populacji docelowej.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztéw stosowania karfilzomibu (produkt leczni-
czy Kyprolis) w skojarzeniu z lenalidomidem oraz deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéow z
opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w warunkach polskiego systemu ochrony zdro-

wia.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Amgen Biotechnologia Sp. z.0.0., w zwigzku z planowanym ztoze-
niem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o rozszerzenie warunkdéw refundacji produktu

leczniczego Kyprolis dostepnego w nastepujgcych prezentacjach:

e Kyprolis, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiolka zawierajgca 10 mg substancji
czynnej (kod EAN: 05909991298463),

e Kyprolis, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka zawierajgca 30 mg substancji
czynnej (kod EAN: 05909991298470),

e Kyprolis, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka zawierajgca 60 mg substancji

czynnej (kod EAN: 05909991256388),

we wskazaniu zgodnym z wnioskowanymi zmianami zapisu programu lekowego , Leczenie chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”. Szczegdtowy zapis propono-
wanego rozszerzonego programu lekowego zamieszczono w analizie problemu decyzyjnego (APD Ky-

prolis 2022).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Kyprolis 2022), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktu leczniczego Kyprolis ze srodkdw publicznych.

2.1  Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z opornym badz nawrotowym szpiczakiem plazmo-

cytowym, spetniajgcy tacznie ponizsze kryteria:

e wiek 18 lati powyzej,
e zastosowane co najmniej jeden i nie wiecej niz trzy poprzedzajace protokoty leczenia,

e stan sprawnosci wg ECOG 0-2.

Okreslone zostaty takze kryteria wykluczenia z programu, do ktérych nalezg m. in. nieodpowiednie pa-
rametry morfologii krwi, nadwrazliwos$¢ na stosowane w programie preparaty lekéw oraz wybrane cho-
roby serca. Do programu nie bedga tez wigczane kobiety w cigzy oraz karmiace piersig. Szczegdtowe kry-
teria kwalifikacji do leczenia karfilzomibem w ramach programu lekowego przedstawiono w projekcie
programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego”,

przedstawionego w analizie problemu decyzyjnego (zob. APD Kyprolis 2022).

Populacja rozwazana w analizie jest zasadniczo zgodna z populacjg wtgczong do randomizowanego ba-
dania klinicznego Il fazy ASPIRE, stanowigcego gtdwne Zrédto danych klinicznych w modelu ekonomicz-
nym. Gtéwna publikacjg dotyczacg badania ASPIRE jest publikacja Stewart 2014, ktérej szczegdtowy opis

zostat przedstawiony w ramach analizy efektywnosci klinicznej (AKL Kyprolis 2022).

Nalezy wspomnieé, ze w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia schemat KRd (karfilzomib, le-
nalidomid i deksametazon) jest juz objety refundacjg w ramach programu lekowego , Leczenie chorych

na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” (zatgcznik B.54 do MZ

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
s ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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21/06/2022) w zakresie ograniczonym w stosunku do wnioskowanego. Poréwnanie populacji docelo-
wych aktualnego i wnioskowanego programu przedstawiono szczegétowo w analizie problemu decyzyj-

nego (APD Kyprolis 2022).

Zarowno obecne, jak i wnioskowane wskazania refundacyjne terapii KRd zaktadajg podobne umiejsco-
wienie terapii karfilzomibem w $ciezce leczenia pacjentéw: po 1-3 wczesniejszych protokotach leczenia.
Whnioskowany program lekowy, w odréznieniu od aktualnie obowigzujgcego, nie zaktada jednak koniecz-
nosci udziatu weczesniejszej terapii zawierajgcej bortezomib i/lub lek immunomodulujacy, ani niekorzyst-
nych wynikéw tych terapii. Dodatkowo w obowigzujgcym programie lekowym pacjenci muszg kwalifiko-

wac sie do procedury przeszczepienia komdrek macierzystych szpiku.

Kryteria wykluczenia z obu programéw lekowych sg identyczne, a kryteria zakonczenia bardzo podobne
(nowy program lekowy nie okresla kryterium zakonczenia terapii po braku remisji choroby, a jedynie po
jej progresji). W poréwnaniu z aktualnym programem lekowym leczenie schematem karfilzomibem w
schemacie KRd bedzie mogto trwac dtuzej — do 18 cykli leczenie schematem Krd, zamiast 8 cykli leczenia

karfilzomibem.

Objeta wnioskowanym rozszerzeniem kryteriéw kwalifikacji populacja pacjentow skfada sie wiec

w wiekszosci z pacjentow, ktérzy:

e nie kwalifikuja sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowg oraz do przeszczepienia komadrek
krwiotwdrczych, i/lub

e nie otrzymywali wczesniej protokotow z bortezomibem oraz lekamiimmunomodulujgcych, i/lub

e uzyskano u nich remisje czesciowg po 4 cyklach wedtug protokotu zawierajgcego bortezomib
(jesli byt to ostatni stosowany u nich protokét), i/lub

e stwierdzono u nich progresje choroby wczesniej niz po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalido-

midem i deksametazonem (jesli byt to ostatni stosowany u nich protokét).

Analizujgc konsekwencje rozszerzenia zapisow programu lekowego, nalezy oczekiwaé, ze wiekszosé pa-
cjentow z grupy, u ktorych bedzie mozliwos¢ zastosowania schematu KRd wytgcznie w przypadku ak-
ceptacji wnioskowanych zapiséw bedg stanowi¢ pacjenci niekwalifikujgcy sie do zabiegu HSCT (tj. pa-
cjenci z przeciwwskazaniami lub niewyrazajacy zgodny, ale nadal z wzglednie dobrym stanem zdrowia —

FCOG <= 2).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . 4 .
s ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



16 AESTIMO

W przypadku pacjentow kwalifikujgcych sie do HSCT, wnioskowane kryteria dopuszczg dodatkowo sto-
sowanie schematu KRd wsrdd pacjentéw nieleczonych do tej pory m.in. bortezomibem, ktory rekomen-
dowany jest do zastosowania w pierwszej linii leczenia w wytycznych klinicznych (zob. APD Kyprolis
2022), ktérego szerokie stosowanie potwierdza rowniez opublikowany przez Narodowy Fundusz Zdro-
wia raport dotyczacy leczenia szpiczaka plazmocytowego w Polsce — okoto 67% (1025 z 1528) pacjentéw
w pierwszej linii leczonych byto schematami zawierajgcymi bortezomib (NFZ 2019). Uwzgledniajac row-
niez, ze wsrod pozostatych pacjentéw dominujg schematy zawierajgce lek immunomodulujgcy (talido-
mid), oznacza to, ze w praktyce opuszczenie omawianego kryterium nie doprowadzi do znacznego wzro-

stu populacji docelowe;.

Ostatnim z usunietych kryteridéw bedzie umozliwienie stosowania schematu KRd u pacjentow kwalifiku-
jacych sie do HSCT, ktérzy uzyskali remisje czesciowg po 4 cyklach leczenia schematem zawierajgcym
bortezomib. Mozna zatozy¢, ze ze wzgledu na uzyskang remisje, a takze wczesniejszg kwalifikacje do
HSCT, u wiekszosci z tych pacjentow przeprowadzany bedzie zabieg przeszczepienia komorek krwio-
twdrczych. Zgodnie z danymi NFZ, w ramach grupy JGP ,,S21 Przeszczepienie Autologicznych Komérek
Krwiotwdrczych” w 2020 roku przeprowadzono okoto 403 zabiegéw HSCT (dane z portalu staty-
styki.nfz.gov.pl) u pacjentéw z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego. Biorgc pod uwage, ze szacun-
kowa roczna liczebnos¢ podgrupy pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym kwalifikujgcych sie do
otrzymania przeszczepu wynosi okoto - pacjentéw (_
zob. BIA Kyprolis 2021), sugeruje to, ze w Polsce nie przeprowadza sie rutynowo ponownych operacji
HSCT u pacjentow w stadium opornym lub nawrotowych. Podobne wnioski mozna wyciggngé na pod-
stawie raportu NFZ, z ktérego wynika, ze 74% operacji HSCT przeprowadzonych byto u pacjentéw leczo-
nych wczesniej wytgcznie jednym protokotem chemioterapii (NFZ 2019). Mozna zatem przyjac, ze row-
niez ta grupa pacjentéw, w przypadku rozszerzenia kryteriéw kwalifikacji do leczenia schematem KRd
w ramach programu lekowego nie bedzie leczona wedtug schematu indukcja + konsolidacja, pomimo

teoretycznej mozliwosci przeprowadzenia u nich zabiegu przeszczepienia komorek krwiotwdrczych.

W celu doktadnego oszacowania populacji docelowej przeprowadzono badanie ankietowe wsrdd eks-

pertéw klinicznych z dziedziny hematoonkologii. Badanie ankietowe zostato przeprowadzone metoda

kwestionariuszowg —w sierpniu 2021 roku do wybranych ekspertow klinicznych (_
_), przestano przygotowany do wypetnienia kwestionariusz w formie do-

kumentu elektronicznego z prosba o jego wypetnienie. Kwestionariusz zostat wypetniony przez eksper-

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib , . . . .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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téw i odestany. Jednakze ze wzgledu na zmiane sytuacji refundacyjnej lenalidomidu (rozszerzenie wska-
zan stosowania o 1. linie leczenia MM oraz objecie refundacjg generycznych odpowiednikow oryginal-
nego lenalidomidu), badanie ankietowe ponowiono, i w marcu 2022 roku do tych samych ekspertéw
klinicznych wystano w formie elektronicznej zmodyfikowang wersje kwestionariusza, uwzgledniajgcg ak-

tualng sytuacje refundacyjna lenalidomidu (szczegdty zob. BIA Kyprolis 2022).

Zgodnie z opinig polskich ekspertéw przedstawiong w ramach badania ankietowego, stosowanie sche-
matu KRd wg rozszerzonych kryteriéw na etapie dalszych linii leczenia (lll-IV) bedzie miato miejsce tylko
w poczatkowym okresie refundacji KRd (np. w 1 roku), u pacjentéw ktérzy w momencie zwiekszenia
dostepnosci KRd juz zakonczyli leczenie Il linii (populacja zastana), co oznacza, ze populacje o ktérg wnio-
skowane jest rozszerzenie programu bedg stanowic¢ gtéwnie pacjenci po jednej wczesniejszej linii lecze-

nia (tj. dla ktérych KRd bedzie stanowic Il linie leczenia).

Reasumujac powyzsze rozwazania, docelowa populacja pacjentéw, ktorych dotyczytoby rozszerzenie
kryteriow kwalifikacji do programu lekowego obejmuje w przewazajgcej wiekszosci pacjentow, ktorzy
otrzymali jedng wczesniejsza linie leczenia i jednoczesnie u ktérych schemat KRd podawany bytby bez
intencji przeprowadzenia u nich zabiegu autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwérczych, w

formie ciggte] tj. do spetnienia jednego z kryteriéw zakonczenia leczenia w ramach programu lekowego.

Nalezy rowniez mie¢ na uwadze fakt niedawnego poszerzenia refundacji lenalidomidu (refundacja
w 1. linii), ktére bedzie miato wptyw na ograniczenie liczby pacjentdw z chorobg oporng lub nawrotows,
kwalifikujgcych sie do leczenia schematami zawierajacymi lenalidomid w terapii 2. linii. Zgodnie z zale-
ceniami Polskiej Grupy Szpiczakowe] (Giannopoulos 2021), w przypadku opornosci choroby na lenalido-
mid, rekomenduje sie zastosowanie schematdow z innymi lekami: pomalidomidu w skojarzeniu z borte-
zomibem i deksametazonem lub karfilzomibu i deksametazonu w skojarzeniu z daratumumabem lub

izatuksymabem (szczegoty zob. APD Kyprolis 2022).

2.2 Oceniana interwencja

Karfilzomib jest inhibitorem proteasomow z grupy tetrapeptyddw epoksyketonowych. Inhibitory prote-
asomow to leki blokujgce dziatanie proteasomdw, komplekséow komadrkowych rozktadajgcych biatka.
Wykazujg dziatanie przeciwnowotworowe poprzez inhibicje proteasomu, zapobiegajgcg degradacji
czynnikdw proapoptotycznych, takich jak na przyktad biatko p53, umozliwiajgc tym samym aktywacje

zaprogramowanej $mierci komorkowej w komdrkach nowotworu. Dotychczas trzy substancje czynne

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . 4 .
s ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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z tej grupy lekéw zostaty zarejestrowane we wskazaniach onkologicznych i sg regularnie stosowane

w praktyce klinicznej: bortezomib, karfilzomib oraz iksazomib (Manasanch 2017).

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL Kyprolis 2022), lek Kyprolis moze by¢ stosowany
w leczeniu dorostych chorych na szpiczaka plazmocytowego, ktérzy otrzymali wczedniej co najmniej je-
den inny schemat leczenia. Wedtug warunkdw rejestracji na rynku europejskim dopuszczane jest stoso-

wanie karfilzomibu w nastepujgcych schematach:

e W skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem (schemat KDd),
e W skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat KRd),

e W skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd).

Przedmiotem analizy jest ocena terapii z udziatem karfilzomibu w drugim z wyszczegdlnionych schema-
téw leczenia (KRd). Zaktadany przebieg terapii obejmuje leczenie ciggte do czasu wykazania progresji
choroby lub wystgpienia nietolerowanych objawow toksycznosci, przy czym leczenie karfilzomibem
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem powinno trwac nie dtuzej niz przez 18 cykli, nastepnie
kontynuowane jest leczenie wytgcznie lenalidomidem i deksametazonem. Jest to zmiana wzgledem
obecnych zapiséw programu lekowego, gdzie leczenie karfilzomibem dozwolone jest przez maksymalnie
8 cykli, co wynika z faktu ograniczenia populacji docelowej do pacjentéw kwalifikujgcych sie do prze-
szczepu krwiotwdérczych komaérek macierzystych. W przypadku pacjentéow kwalifikujgcych sie do wnio-
skowanego programu lekowego, powyzsze ograniczenie czasowe nie ma uzasadnienia, stad tez propo-
nowane jest wydfuzenie maksymalnego czasu stosowania karfilzomibu do 18 cykli, zgodnie z protoko-

tem badania ASPIRE (publikacja gtéwna: Stewart 2014).

Uwzgledniony w ramach programu lekowego schemat leczenia zaktada podawanie karfilzomibu dozyl-
nie w postaci infuzji trwajacej 10 minut w dwa kolejne dni tygodnia przez okres trzech tygodni (dzien 1.,
2., 8,9, 15.i16.), po czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia). Kazdy okres
trwajgcy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia. Karfilzomib jest podawany w dawce poczatkowej
wynoszacej 20 mg/m? p.c. w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze
tolerowany, dawke nalezy zwiekszy¢ do 27 mg/m? p.c. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi
60 mg). Poczawszy od 13. cyklu leczenia dawki produktu Kyprolis przewidziane w dniu 8. i 9. nalezy po-

mina¢ (APD Kyprolis 2022, ChPL Kyprolis 2022).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréownanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng finansowang ze srodkéw publicznych, mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-
litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOT-
MIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposdb poste-

powania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (zob. APD Kyprolis 2022), za gtdwny komparator dla rozwaza-
nego schematu KRd uznano chemioterapie skojarzong lenalidomidem i deksametazonem (schemat Rd).
Dodatkowo jako komparatory przyjeto rowniez chemioterapie skojarzong z daratumumabem, bortezo-

mibem i deksametazonem (schemat DVd) oraz z karfilzomibem i deksametazonem (schemat Kd).

Zgodnie z zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej (Zalecenia PGSz 2021) w warunkach polskich u cho-
rych nieopornych na lenalidomid badz u ktérych w pierwszej linii nie stosowano lenalidomidu, z racji
braku lub ograniczonego finansowania terapii tréjlekowych na etapie drugiej linii leczenia
(np. DRd lub KRd) protokdt Rd jest zdecydowanie najczeSciej stosowang interwencjg. Dominujaca role

lenalidomidu w praktyce klinicznej potwierdzajg réwniez dane statystyczne NFZ (zob. Tabela 1, ponizej).

Tabela 1. Zestawienie pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.54 w 2021 roku (UR NFZ

3/2022).

Substancja czynna Liczba pacjentow
Lenalidomid 2126
Pomalidomid 381

Daratumumab 403
Karfilzomib 286
Iksazomib 30

tacznie pacjentéw leczonych

w ramach programu lekowego B.54 gRee

Ponad 2/3 pacjentéw objetych programem lekowym dedykowanym leczeniu opornego lub nawroto-
wego szpiczaka plazmocytowego leczonych byto w 2021 roku z wykorzystaniem lenalidomidu. Nalezy
przy tym mieé na uwadze, ze poczawszy od 1 marca 2022 r. wskazania do stosowania lenalidomidu w

aktualnie obowigzujgcym programie lekowym rozszerzono o pierwszg linie leczenia - w skojarzeniach z

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
s ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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deksametazonem (Rd) oraz z bortezomibem i deksametazonem (RVd), u dorostych pacjentow z uprzed-
nio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do HSCT. Dodatkowo, poczaw-
szy od 1 maja 2022 r. refundacjag objete sg generyczne odpowiedniki oryginalnego lenalidomidu (pro-
duktu leczniczego Revlimid). Z uwagi na umozliwienie leczenia schematami Rd i RVd w 1 linii leczenia
oraz znaczace obnizenie kosztéw leczenia lenalidomidem (kilkukrotny spadek limitu refundacji w pierw-
szej decyzji po wprowadzeniu odpowiednikow oraz spodziewana dalsza erozja cen efektywnych) nalezy
spodziewac sie, ze schematy zawierajgce lenalidomid bedg intensywniej wykorzystywane zwtaszcza w
pierwszej linii leczenia, co najprawdopodobniej wptynie na przysztg strukture leczenia szpiczaka opor-

nego lub nawrotowego.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze pordownanie ze schematem Rd, jako sktadowg wnioskowanego analizowa-
nego w niniejszym raporcie protokotu KRd, umozliwi najbardziej precyzyjng ocene dodanej wartosci kar-
filzomibu do schematu chemioterapii, tj. bez zaktdcajgcego wptywu dodatkowych réznic pomiedzy sa-
mymi schematami chemioterapii (AKL Kyprolis 2022). Poréwnanie to zostato rowniez przeprowadzone
w ramach badania klinicznego ASPIRE (Stewart 2014), co umozliwia bezposrednie zestawienie ze sobg
tych dwaoch interwencji, bez koniecznosci przeprowadzania pordwnania posredniego. Schemat Rd be-

dzie rowniez stanowit najczesciej zastepowang terapie przez KRd w opinii polskich ekspertéw klinicznych

uczestniczacych w przeprowadzonej ankiecie ([EEEEEENEEEGT . I
|l

Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie ocenianej interwencji ze schematem DVd (daratumumab w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem), w oparciu o poréwnanie posrednie metodg MAIC (AKL
Kyprolis 2022). Podjeto rowniez probe poréwnania KRd ze schematem Kd, jednak ze wzgledu na bardzo
niskg wiarygodnos$¢ dostepnych dowodow klinicznych oraz brak mozliwosci wykonania wiarygodnego
pordéwnania posredniego, odstgpiono od prezentacji wynikow tego pordwnania w niniejszym raporcie

(poréwnanie to jest jednakze dostepne w wersji elektronicznej modelu).

Oprécz poréwnania z pojedynczymi komparatorami (Rd i DVd), w analizie przedstawiono tgczne porow-

nanie KRd z wazonym komparatorem, przyjmujgc jako wagi _

we wskazaniu leczenia drugiej linii u pacjentdw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu, tj. w populacji w
ktorej w opinii ekspertow schemat KRd bedzie przede wszystkim stosowany w ramach rozszerzonych

kryteriow refundacyjnych.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib , . . . .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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2.4  Efekty zdrowotne

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji, wyrazone w
liczbie lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years), modelowano w oparciu

o nastepujace punkty koncowe zwigzane z efektywnoscig kliniczna:

e (Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival),
e (Czas catkowitego przezycia (OS, ang. overall survival),

e (zestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej zarowno dla wnioskowanej interwencji i gtéwnego komparatora
(Rd) pochodzity z poréwnania head-to-head przeprowadzonego w randomizowanym badaniu klinicznym
Il fazy dla schematu KRd (ASPIRE, publikacja gtdéwna: Stewart 2014). Dane dotyczgce efektywnosci kli-
nicznej schematu DVd pochodzg z pordwnania posredniego KRd vs DVd przeprowadzonego metoda

MAIC w oparciu o gtdwne badania RCT dla obu schematéw (ASPIRE i CASTOR; AKL Kyprolis 2022).

Na podstawie parametréw efektywnosci klinicznej oraz oszacowan uzytecznosci stanéw zdrowia odpo-
wiadajgcych stanom klinicznym okreslonym w modelu, obliczano — dla kazdej z ocenianych interwencji
— efekt zdrowotny w postaci liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), tj. miary efektu zdrowot-

nego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie ekonomicznej (AOTMIT 2016).

3  Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Kyprolis
oraz wnioskowane warunki objecia refundacja

Aktualnie produkt leczniczy Kyprolis (karfilzomib) jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-
10: C90.0)” stanowigcego zatacznik B.54 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refun-
dowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw me-
dycznych (MZ 21/06/2022). Wskazanie, w ramach ktorego jest on refundowany obejmuje zastosowanie
leku Kyprolis w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd), a takze w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem (schemat KRd) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego. Rozwazany problem decyzyjny dotyczy rozszerzenia obecnego zakresu refundacji dla
schematu KRd, ktéry w ramach obecnych zapiséw programu lekowego ograniczony jest do pacjentow

spetniajgcych nastepujace kryteria (MZ 21/06/2022):

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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e stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajgce protokoty leczenia,

e w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokotdéw leczenia zastosowano bortezomib i/lub lek im-
munomodulujacy (talidomid lub lenalidomid lub pomalidomid),

e nie uzyskano remisji czesSciowej po 4 cyklach wg protokotu zawierajgcego bortezomib lub stwier-
dzono progresje choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem i deksametazonem,

jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokot leczenia,

pacjent kwalifikuje sie do leczenia chemioterapig wysokodawkows i przeszczepieniem komadrek

krwiotwdrczych.

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Kyprolis w ramach skoja-
rzenia z lenalidomidem i deksametazonem o wskazanie zgodne z proponowanymi zapisami programu
lekowego, przedstawionymi ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Kyprolis 2022). Szczegdlnie
istotnym kryterium znoszonym w ramach proponowanych zapiséw jest brak koniecznosci kwalifikacji do
procedury transplantacji komaérek krwiotwérczych (HSCT, z ang. Hematopoietic Stem Cell Transplanta-
tion), zastgpiony ogdlnym kryterium dotyczgcym dobrego stanu zdrowotnego pacjentéw (ocena 0-2 we-

dtug skali ECOG).

Aktualne warunki refundacji leku Kyprolis w ramach grupy limitowej ,,1189.0, Karfilzomib” przedsta-
wiono w ponizszej tabeli. Podstawg grupy limitowej jest prezentacja Kyprolis, 1 fiol. a 10 mg (MZ

21/06/2022).

Tabela 2. Aktualne warunki refundacji produktu leczniczego Kyprolis.

e Cenazbytu Urzedowacena Cena hurtowa Wysokoé(: Iim.itu Pozioml -
netto zbytu brutto finansowania odptatnosci
Kyprolis, 1 fiol. 8 10 mg 674,33 zt 728,28 zt 764,69 zt 764,69 zt
Kyprolis, 1 fiol. 8 30 mg 2 023,00 zt 2 184,84 7t 2 294,08 zt 2 294,07 zt bezptatny
Kyprolis, 1 fiol. 8 60 mg 4 046,00 zt 4 369,68 zt 4 588,16 zt 4 588,14 zt

W kolejnej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki refundacji, zgodne z informacjami dostarczo-

nymi przez Wnioskodawce.

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib).

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna Karfilzomib Karfilzomib Karfilzomib
Dawka 10 mg 30 mg 60 mg

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
, Proszek do sporzadzania Proszek do sporzadzania Proszek do sporzadzania roz-
Posta¢ farmaceutyczna . i . " . "
roztworu do infuzji roztworu do infuzji tworu do infuzji
Zawartos¢ opakowania jed- 1fiolka 1fiolka 1 fiolka

nostkowego

Kategoria dostepnosci refun-

dacyinej W ramach programu lekowego

Cena zbytu netto?

Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa3

Grupa limitowa

Cykl 1: 9,0 mg Cykl 1: 9,0 mg Cykl 1: 9,0 mg

-~ Cykl 2-12: 9,9 mg Cykl 2-12:9,9 mg Cykl 2-12: 9,9 mg
Cykl 13-18: 6,6 mg Cykl 13-18: 6,6 mg Cykl 13-18: 6,6 mg

tacznie *: 8,7 mg tacznie *: 8,7 mg tacznie *: 8,7 mg

Cykl1:1,11 Cykl 1: 3,32 Cykl 1: 6,64
Cykl 2-12: 1,01 Cykl 2-12: 3,03 Cykl 2-12: 6,06
Liczba PDD w opakowaniu

Cykl 13-18: 1,52 Cykl 13-18: 4,55 Cykl 13-18: 9,10

tacznie *: 1,14 tacznie *: 3,42 tacznie *: 6,86

Cena hurtowa / PDD

Poziom odptatnosci

Dopfata swiadczeniobiorcy
(pacjenta)

Koszt dziennej terapii®

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Kyprolis (karfilzomib)
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Y Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

2 Whnioskowana urzedowa cena zbytu.

3 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).

4 W oparciu o $rednig powierzchnie ciata pacjenta rowng 1,71 m? oraz schemat dawkowania zgodny z proponowanym programem lekowym.
5 Wedtug ceny zbytu netto

* w przeliczeniu na petna terapie (18 cykli).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib ‘ , ‘ , .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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4  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji
konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Do wynikdéw przeglagdu odniesiono sie w Dyskusji

(Rozdziat 15, str. 144).

4.1 Metodyka

4.1.1 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wigczenia badan

e Populacja: chorzy na opornego bgdz nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (rrMM),

e Interwencja: karfilzomib (produkt leczniczy Kyprolis) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksame-
tazonem (KRd),

e Komparator: dowolny,

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecz-
nosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztow), opublikowane w postaci petnych tekstow
oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim, hiszpanskim i wtoskim.

Kryteria wytgczenia badan

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,
e Komparator: brak ograniczen,

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

4.1.2 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikdw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



26 AESTIMO

4.2  Wyszukiwanie danych zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 7 czerwca 2022 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej

Pubmed oraz Cochrane Library.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojekto-
wang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji oraz wskazania),
przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia cza-

sowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Kyprolis — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

1 "multiple myeloma" OR "MM" 75908
2 Kyprolis OR carfilzomib 1318
3 #1 AND #2 996

"economic review" OR "cost effectiveness" OR "cost-effectiveness" OR "pharmacoeco-
4 nomic" OR "cost minimization" OR "cost-minimization" OR "cost utility" OR "cma" OR 1020548
"cea" OR "cua" OR "economic" OR "cost" OR "costs" OR "economic evaluation"

5 #3 AND #4 46

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Kyprolis — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 'multiple myeloma' OR 'MM' 104 285
2 Kyprolis OR carfilzomib 472
3 #1 AND #2 443

'‘economic review' OR 'cost effectiveness' OR 'cost-effectiveness' OR 'pharmacoeco-
4 nomic' OR 'cost minimization' OR 'cost-minimization' OR 'cost utility' OR 'cma’ OR 'cea’ 93 367
OR 'cua’ OR 'economic' OR 'cost' OR 'costs' OR 'economic evaluation'

5 #3 AND #4 20

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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4.2.1 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii odnaleziono tacznie
66 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie tytutow i

streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Kyprolis.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutdw i streszczen:

Pubmed:
Cochrane:
tacznie: 66

Duplikaty: 3
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 42

Interwencja— 12

Populacja - 3
tgcznie: 57

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tek-
stow:

Metodyka/Punkt koricowy — 1
tacznie: 1

Publikacje wtgczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 5 petnych publikacji (Cam-
pioni 2020, Carlson 2018, Hollmann 2019, Jakubowiak 2016, Roy 2015), spetniajgcych zdefiniowane
a priori kryteria wtgczenia do przegladu. W ponizszej tabeli zestawiono podstawowe elementy metodyki
oraz wyniki zidentyfikowanych analiz ekonomicznych, oceniajgcych optacalnos¢ stosowania leczenia
karfilzomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii chorych na zaawansowanego

lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Tabela 6. Podsumowanie metodyki oraz wynikow wtgczonych badan ekonomicznych.

Publikacja

Campioni
2020

Carlson 2018

Hollmann
2019

Kyprolis (karfilzomib)

Metodyka Poréwnanie

= Kraj: Czechy
= Populacja: chorzy na nawrotowego MM

= Sposéb modelowania: model przezycia po-
dzielonego

= Typ analizy: koszty-uzyteczno$é
= Perspektywa: Czechy, koszty w €
= Horyzont: dozywotni (40 lat)

= Dyskontowanie: 3,0% rocznie dla kosztéw KRd vs Rd
i efektow
= Uzytecznosci: w oparciu o dane odnale-
zione w literaturze oraz PROs dla badania
ASPIREY
= Zrédto danych klinicznych: rejestr RMG,
badanie ASPIRE
= Prog optacalnosci: bd.
= Kraj: Stany Zjednoczone
= Populacja: chorzy na rrMM
= Sposodb modelowania: model przezycia po-
dzielonego
= Typ analizy: koszty-uzytecznosc
= Perspektywa: Stany Zjednoczone,
koszty w $
= Horyzont: dozywotni KRd. Rd. Vd
= Dyskontowanie: 3% rocznie dla kosztow Elo+Rd, IRd,
i efektéw Pano+Vd, DRd,
= Uzytecznodci: w oparciu o model oceny CAE Dvd

badania ASPIRE?), dane odnalezione w lite-
raturze oraz udostepnione przez producen-
téw ocenianych preparatow?)

= Zrédto danych klinicznych: metaanaliza sie-
ciowa w oparciu o badania ASPIRE, CASTOR,
POLLUX, ELOQUENT-2, TOURMALINE-MM1,
PANORAMA-1

= Prog optacalnosci: 150 000 S/QALY

= Kraj: Stany Zjednoczone
= Populacja: chorzy na rrMM

= Sposéb modelowania: oszacowanie rocz-
nych kosztow leczenia MM

= Typ analizy: minimalizacja kosztéw

= Perspektywa: Stany Zjednoczone,

KRd, DVd, DRd,
koszty w $

IRd, Elo+Rd
= Horyzont: 1-roczny

= Dyskontowanie: brak
= Uzytecznosci: nd.

= Zrédto danych klinicznych: w oparciu o ba-
dania ASPIRE, CASTOR, POLLUX, TOURMA-
LINE-MM1 oraz ELOQUENT-2

Wynik

ICER: 73 156 £/QALY
e QALY:2,63vs 1,75 (A=0,88)
e LY:2,43vs1,75 (A =0,99)

e  Koszty catkowite:
117534 €vs53 165 €
(A =64368€)

Wyniki zamieszczono w osobnej tabeli
(zob. Tabela 7, ponizej)

Wyniki zamieszczono w osobnej tabeli
(zob. Tabela 8, ponizej)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik

= Prég optacalnosci: bd.

= Kraj: Stany Zjednoczone
= Populacja: chorzy na nawrotowego MM
= Sposéb modelowania: model przezycia po-
dzielonego
= Typ analizy: koszty-uzytecznosc ICER: 107 520 $/QALY

= Perspektywa: Stany Zjednoczone, e QALY:588vs4,.21(A=1,67)
koszty w S - ' '

Jakubowiak - =
2016 = Horyzont: dozywotni (30 lat) KRd vs Rd * L17.83vs584(A=199)

e Koszty catkowite:
483 845 S vs 304 452 S
(A=1793935)

= Dyskontowanie: 3% rocznie dla kosztow
i efektéow

= UzytecznosSci: w oparciu o dane odnale-
zione w literaturze oraz PROs dla badania
ASPIREY

= Zrédto danych klinicznych: badanie ASPIRE
= Prég optacalnosci: 150 000 $/QALY

= Kraj: Stany Zjednoczone
= Populacja: chorzy na rrMM

= Sposéb modelowania: oszacowanie rocz-
nych kosztéw leczenia rrMM

= Typ analizy: minimalizacja kosztow

= Perspektywa: Stany Zjednoczone, KRd, Pano+Vd,
Roy 2015  kosztyw$ vd, Rd, Rvd, K,

= Horyzont: Uzalezniony od PFS®) Pd

Wyniki zamieszczono w osobnej tabeli
(zob. Tabela 9, ponizej)

= Dyskontowanie: brak
= Uzytecznosci: nd.

= Zrédto danych klinicznych: w oparciu o
dane odnalezione w literaturze

= Prog optacalnosci: bd.

*  obliczone na podstawie dostepnych danych;

1) Autorzy wykorzystali sposéb modelowania opisany w publikacji Jakubowiak 2016;

2) Zrédto odnalezione w publikacji: ASPIRE Cost Effectiveness Model. February 22, 2016;

3) Autorzy nie podali szczegétowych danych odnos$nie Zzrodet;

4) Autorzy badania ASPIRE nie przedstawili informacji dotyczacych uzytecznosci, przez co konieczne byto dokonanie oszacowarn w oparciu o
PROs oceniane na podstawie tego badania oraz dane zewnetrzne (np. wartosci referencyjne zgodnie z wynikami oceny stanu pacjentéw
chorych na MM przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D, przyjete jako wartosci state niezaleznie od czasu od rozpoczecia leczenia oraz samego
leczenia);

5) Dtugosc czasu leczenia wyznaczono na podstawie badan klinicznych, korygujac catkowity czas trwania terapii poszczegdlnymi schematami
w taki sposéb, aby mediana PFS dla kazdego z nich wynosita 12 miesiecy; przyjeto zatozenie, ze w przypadku zakoriczenia przez pacjenta
leczenia w zakresie przyjetej mediany czasu trwania terapii, pozostaje on bez progresji choroby az do osiggniecia mediany PFS, oszacowa-
nej dla kazdego ze schematdw leczenia w oparciu badania kliniczne; nastepnie, wedtug przyjetych zatozen, pacjent wznawia leczenie we-
dtug przyjmowanego wczesniej schematu.

Tabela 7. Wyniki odnalezione w publikacji Carlson 2018.

Parametr KRd Rd vd Elo+Rd IRd Pano+Vd DRd Dvd
177 214 .
- - zdomino-
ICER [$/QALY] - 212 645 427486  dominujgcy dominujacy - (ICER dla kom- wan
paratora) v
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Parametr KRd Rd vd Elo+Rd IRd Pano+Vd DRd Dvd
QALY 3,45 2,59 2,74 3,41 3,27 - 5,44 5,29
AQALY
(KRd vs. - 0,86 0,71 0,04 0,18 - -1,99 -1,84
LY 4,71 3,53 3,73 4,66 4,46 - 7,38 7,11
ALY
(Krdve) - 1,18 0,98 0,05 0,25 - 2,67 -2,40
koszt
) 492 872 309 997 189 357 665 728 622 378 - 845527 447 182
catkowity [$]
Akoszt
catkowity [$] - 182 875 303515 -172 856 -129 506 - -352 655 45 690
(KRd vs.)
A 200813 .
ICER[$/QALY] - 254449 490609  dominuacy dominujacy O™ (iCERdlakom  Z20TINO
wany wany
paratora)
QALY 2,74 2,04 2,16 2,71 2,60 3,23 4,38 4,38
BOALY 0,70 0,58 0,03 0,14 -0,49 -1,64 -1,64
(KRd vs.)
LY 4,37 3,25 3,44 4,32 4,14 4,93 6,97 6,71
ALY
(KRd vs.) 1,12 0,93 0,05 0,23 -0,56 -2,60 -2,34
koszt
) 459 868 281754 175315 608 651 566 512 190 876 789 202 423119
catkowity [$]
Akoszt
catkowity [$] - 178 114 284 553 -148 783 -106 644 268 992 -329 334 -36 749
(KRd vs.)

Tabela 8. Wyniki odnalezione w publikacji Hollmann 2019.

; Koszt catkowity Réznica kosztow Sredni koszt . .
Schemat leczenia . . . . - .. Roznica kosztow miesiecznych?
pacjento-roku terapii  catkowitych?) pacjento-miesigca terapii
KRd 329178 S - 27432S -
Dvd 166676 S 162502 S 13890 S 13542S
DRd 316919S 12259 S 264105 10228
IRd 266769 S 62409 S 222315 5201$
Elo+Rd 291865S 373135S 243225 3110$

1) Rodznica przedstawionych kosztéw wyszczegdlnionych schematow leczenia w zestawieniu z KRd, obliczone na podstawie dostepnych da-
nych.
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Tabela 9. Wyniki odnalezione w publikacji Roy 2015.

Schemat leczenia KO.SZt Ca'kOWitY” Roznica IFOSZt?W . S’redr'1i k.OSZt .. Rodznica kosztéw miesiecznych?
pacjento-terapii catkowitych?  pacjento-miesigca terapii
KRd 227152$ - 24293 S -
Pano+Vvd 107 746 S 119 406 S 18169 S 61245
vd 74798 S 152354 S 81755 16118 S
Rd 125976 S 101176 S 11537$ 12756 S
Rvd 172347 S 54805 $ 17055 $ 72385
K 1314325 957205 13508 S 10785S
Pd 159950 S 67202 S 14410 98835
KRd 256416 S - 27422$ -
Pano+Vvd 118745 S 137671 S 20369 S 70535
vd 90616 S 165 800 S 99035 17519
Rd 126 153 S 130263 S 11554 S 15868 S
Rvd 189283 S 671335 18731S 86915
K 158549 S 97 867 S 16295 S 11127
Pd 160 146 S 96270$ 14 428 S 12994 S

1) Dtugos$c terapii wyznaczono w taki sposdb, aby prowadzita ona do uzyskania 1 roku przezycia bez progresji.
2) Rodznica przedstawionych kosztow wyszczegdlnionych schematow leczenia w zestawieniu z KRd, obliczone na podstawie dostepnych da-
nych.

W analizach Campioni 2020, Carlson 2018 oraz Jakubowiak 2016 odnaleziono ocene efektywnosci kosz-
téw leczenia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego schematem KRd w po-
réwnaniu ze schematami: Rd (Campioni 2020 i Jakubowiak 2016) oraz Rd, Vd, Elo+Rd, IRd, Pano+Vd,
DRd i DVd (Carlson 2018). Nalezy mie¢ na uwadze, ze poza publikacjg Campioni 2020 (Czechy), wszystkie
publikacje dotyczg warunkdéw amerykanskich. Dodatkowo, cze$¢ publikacji pochodzi sprzed ponad 5 lat,
co nie odzwierciedla obecnych warunkéw pod katem stosowanych schematéow oraz cen lekdw, ktére od
tamtego czasu ulegty erozji. W przypadku poréwnan schematu KRd ze schematami niezawierajgcymi
lenalidomidu, nalezy dodatkowo mie¢ na uwadze, ze zadna powyzszych z publikacji nie uwzglednia niz-

szego obecnie kosztu generycznego lenalidomidu.

W kazdejz wymienionych ocen przyjeto dozywotni horyzont analizy oraz przyjeto roczne stopy dyskonta
rowne 3,0% zaréwno dla kosztéw jak i efektow zdrowotnych. We wszystkich trzech analizach jako spo-
séb modelowania przyjeto modelowanie przezycia podzielonego (PSM, z ang. Partitioned Survival Mo-

del), obejmujacego trzy stany zdrowotne: stan wolny od progresji choroby, stan po progresji oraz zgon
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chorego. Zgodnie z wynikami omawianych analiz efektywnosci kosztéw, pacjenci otrzymujacy leczenie
KRd zyskujg od 0,70 QALY (Carlson 2018) do 1,67 QALY (Jakubowiak 2016) wzgledem terapii wytgcz-
nie Rd. Odnosnie poréwnania z pozostatymi schematami terapii rrMM przedstawionych w publikacji
Carlson 2018 ustalono, ze stosowanie terapii KRd prowadzi do inkrementalnych korzysci zdrowotnych
w poroéwnaniu ze schematami Vd, Elo+Rd oraz IRd, zaréwno na etapie drugiej jak i trzeciej linii leczenia,
natomiast w przypadku zestawienia z DRd, DVd (2. i 3. linia leczenia) i Pano+Vd (w 3. linii leczenia) wyniki

wskazywaty na przewage komparatorow (szczegdtowe wyniki zob. Tabela 7).

Poniewaz rozwazane przypadki dotyczg leczenia choroby nawrotowej lub zaawansowanej, nalezy mie¢
na uwadze, ze osiggane wartosci efektow zdrowotnych moga rézni¢ sie w zaleznosci od stopnia zaawan-

sowania choroby czy tez wczesniejszej historii leczenia danego pacjenta.

W publikacjach Hollmann 2019 oraz Roy 2015 zidentyfikowano ocene minimalizacji kosztéw leczenia
chemioterapig KRd w poréwnaniu z innymi schematami stosowanymi na etapie choroby zaawansowa-
nej (DVd, DRd, IRd i Elo+Rd w Hollmann 2019 oraz Pano+Vd, Vd, Rd, RVd, K i Pd w Roy 2015), objetych
leczeniem w Stanach Zjednoczonych w ramach ubezpieczenia spotecznego (Hollmann 2019, Roy 2015)

lub tez ubezpieczenia komercyjnego (Roy 2015).

W obu analizach przyjeto skrécony horyzont czasowy, w zwigzku z czym w obu analizach nie uwzgled-
niono dyskontowania kosztow leczenia. W analizie Roy 2015 horyzont czasowy wyznaczono w oparciu
0 oszacowanie catkowitego czas leczenia, jaki bytby potrzebny do osiggniecia rocznego czasu przezycia
bez progresji choroby z wykorzystaniem danego schematu. Wyniki analiz przedstawiono odpowiednio

w Tabela 8 oraz Tabela 9.
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4.3  Wyszukiwanie uzupetniajgce — agencje HTA

Uzupetniajgco do systematycznego przegladu badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano

rowniez pogladowy przeglad zasobow internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu leczniczego Kyprolis w leczeniu chorych na opornego badz nawrotowego szpiczaka

plazmocytowego, uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Kyprolis 2022):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W ramach przegladu zasobdw internetowych powyzszych agencji odnaleziono 6 dokumentéw zawiera-
jacych opis oceny farmakoekonomicznej leku Kyprolis w skojarzeniu ze schematem Rd w rozwazanym
wskazaniu: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2016), Haute Autorite
de Sante (HAS 2016), National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2016), dwie analizy National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE 2020, NICE 2021) oraz raport Scottish Medicines Consortium
(SMC 2020).
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Tabela 10. Charakterystyka wtgczonych analiz ekonomicznych.
Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik

= Kraj: Wielka Brytania
= Populacja: chorzy na rrMM

= Sposéb modelowania: model przezycia po-

dzielonego KRd vs Rd
= Typ analizy: CEA ICER: 43 952 £/QALY
AQALY: 1,38

= Perspektywa: Wielka Brytania, koszty w £
Akoszty: 60 467 £

= Horyzont: dozywotni (40 lat) KRd vs Rd
NicE 2021 Dyskontowanie: 3,5% rocznie (dla kosztow i KRd vs DVd
QALY) KRd vs DVd:
= Uzytecznoéci: w oparciu o badanie ASPIRE i ICER: dominujgcy
analize Proskorovsky 2016 AQALY: 0,06
= Zrédto danych klinicznych: w oparciu o bada- Akoszty:-55 317 £
nia ASPIRE i CASTOR oraz rejestr dotyczacy
oceny przezycia chorych na MM
= Prog optacalnosci: bd.
= Kraj: Wielka Brytania
= Populacja: chorzy na rrMM Ocena Whnioskodawcy
= Sposdb modelowania: model przezycia po- ICER: 41 429 £/QALY
dzielonego QALY: 3,67 vs. 2,88 (A =0,79)
= Typ analizy: koszty-uzytecznos¢ Koszty: 127 140 £ vs. 94 528 £
= Perspektywa: Wielka Brytania, koszty w £ «Rd vs Rd (A=326121£)
NICE 2020"  w Horyzont: dozywotni Kd vs Va1
= Dyskontowanie: bd. Ocena ERG:
= Uzytecznosci: w oparciu o ocene jakosci zycia ICER: 95 876 £/QALY
pacjentéw z MM (Proskorovsky 20162) QALY: 3,58 vs. 3,20 (A = 0,38)
= Zrédto danych klinicznych: w oparciu o bada- Koszty: 130 946 £ vs. 94 455 £
nia ASPIRE (A=36491f)
= Prog optacalnosci: 30 000 £/QALY
= Kraj: Szkocja
= Populacja: chorzy na rrMM
= Sposéb modelowania: model przezycia po-
P preezyciap KRd vs Rd
dzielonego
= Typ analizy: CUA ICER: 76 556 £/QALY
= Perspektywa: Szkocja, koszty w £ AQALY: 1,38
= Horyzont: dozywotni (40 lat) KRd vs Rd Bkoszty: 105322 £
SMC2020 Dyskontowanie: bd. KRd vs DVd
= Uzytecznosci: w oparciu o dane chorych na KRd vs DVd:
MM leczonych w Wielkiej Brytanii oraz wyniki ICER: 15 495 £/QALY
PROs dla badania ASPIRE AQALY: 0,38
= Zrédto danych klinicznych: w oparciu o bada- Akoszty: 5 817 £
nia ASPIRE i CASTOR oraz rejestr Myeloma-
Toul?)

= Prog optacalnosci: bd.
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Kyprolis (karfilzomib)

Publikacja

CADTH 2016

HAS 20164

NCPE 2016

Metodyka Poréwnanie

= Kraj: Kanada
= Populacja: chorzy na rrMM

= Sposéb modelowania: model przezycia po-
dzielonego

= Typ analizy: koszty-uzytecznosc

= Perspektywa: Kanada, koszty w $

= Horyzont: 20-letni KRd vs Rd
= Dyskontowanie: bd.
= Uzytecznosci: w oparciu o wyniki PROs dla ba-
dania ASPIRE
= Zrédto danych klinicznych: w oparciu o bada-
nie ASPIRE
= Prog optacalnosci: bd.
= Kraj: Francja
= Populacja: chorzy na MM, ktérzy otrzymali > 1
linie leczenia
= Sposodb modelowania: model przezycia po-
dzielonego
= Typ analizy: koszty-uzytecznosc
= Perspektywa: Francja, koszty w €
= Horyzont: dozywotni KRd vs Rg?
= Dyskontowanie: 4% (dla kosztéw i efektéw
zdrowotnych)
= Uzytecznosci: w oparciu o wyniki oceny jako-
$ci zycia chorych na MM dla badania ASPIRE i
Proskorovsky 2016
= 7rédto danych klinicznych: badania ASPIRE i
ENDEAVOR
= Prég optacalnosci: 390 000 €/QALY
= Kraj: Irlandia
= Populacja: chorzy na MM, ktérzy otrzymali > 1
linie leczenia
= Sposdb modelowania: model przezycia po-
dzielonego
= Typ analizy: koszty-uzytecznosc
= Perspektywa: Irlandia, koszty w € KRd vs Rd
= Horyzont: dozywotni (40 lat) KRd vs VRd

= Dyskontowanie: bd.

= Uzytecznosci: w oparciu o wyniki PROs dla ba-
dania ASPIRE

= Zrédto danych klinicznych: w oparciu o bada-
nie ASPIRE

= Prog optacalnosci: 45 000 €/QALY

AESTIMO

Wynik

Wyniki dostarczone od Wniosko-

dawcy:
ICUR: 201 216 $/QALY

AQALY: 0,756
Akoszty: 152 034

Wyniki oceny Komisji:

ICUR: 270 652-347 640 $/QALY

AQALY: 0,573-0,502

Akoszty: 155 134-174 431 S

KRd vs Rd
2. linia leczenia:
ICER: 287 035 €/QALY
AQALY: 0,46
Akoszty: 132 186 €
ICER: 292 960 €/QALY
AQALY: 0,42
Akoszty: 122 354 €
4. linia leczenia:
ICER: 292 289 €/QALY
AQALY: 0,37
Akoszty: 108 894 €

KRd vs Rd
ICER: 125 759 £/QALY
AQALY: 0,86
Akoszty: 107 801 €

KRd vs VRd:
ICER: 73 449 €/QALY
AQALY: 0,81
Akoszty: 59 175 €

W analizie NICE 2020 przedstawiono ocene schematdéw KRd vs Rd oraz Kd vs Vd w leczeniu chorych na rrMM; na potrzeby niniejszego
raportu przedstawiono wyniki dla poréwnania KRd vs Rd;
Mapowanie oceny HRQoL w oparciu o kwestionariusze QLQ-C30 i QLQ-MY20 na wyniki oceny uzytecznosci EQ-5D: Proskorovsky |, Lewis
P, Williams CD et al. Mapping EORTC QLQ-C30 and QLQMY20 to EQ-5D in patients with multiple myeloma. Health Qual Life Outcomes

2014;12:35;

Dane niepublikowane
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4) W analizie HAS 2016 przedstawiono ocene schematéw KRd vs Rd oraz Rd vs Vd w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego; na
potrzeby niniejszego raportu przedstawiono wyniki poréwnania KRd vs Rd

W kazdym z dokumentéw przedstawiono analize ekonomiczng dla karfilzomibu stosowanego w skoja-
rzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (KRd) w zestawieniu z komparatorem, w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, czyli pacjentéw ktdrzy otrzymali wezesniej co
najmniej jedng linie leczenia. Do wyznaczenia efektow zdrowotnych we wszystkich analizach postuzyto
w gtéwnej mierze badanie ASPIRE, natomiast modelowanie przeprowadzono przy wykorzystaniu troj-

stanowego modelu przezycia podzielonego.

Ocena NICE 2021 zawiera wyniki analizy klinicznej i ekonomicznej karfilzomibu w skojarzeniu ze sche-
matem Rd oraz DVd. Podstawowy ICUR oszacowany dla poréwnania KRd vs Rd wynosit 43 952 £/QALY,
natomiast w zestawieniu KRd i DVd oceniang technologie uznano za dominujgcg nad komparatorem,

tzn. generujgcg dodatkowq korzysc zdrowotng, przy jednoczesnym obnizeniu kosztow terapii.

W analizie NICE 2020 podstawowy ICUR dla poréwnania schematéow KRd i Rd oszacowano na
33467 £/QALY. Po uwagach niezaleznej komisji Wnioskodawca przedstawit poprawiony wynik ICUR
41 429 £/QALY. Jednakze, w ocenie NICE wynik ten jest zanizony — w analizie eksploracyjnej przeprowa-

dzonej przez niezalezng komisje, warto$¢ ICUR oszacowano na okoto 52 439 £/QALY.

W raporcie SMC 2020 odnaleziono wyniki dotyczgce oceny podstawowego ICER dla schematu KRd w
poréwnaniu z Rd oraz DVd. Podstawowy ICUR oszacowany dla porownania KRd vs Rd wynosit

76 556 £/QALY, natomiast w zestawieniu KRd i DVd podstawowy ICER oszacowano na 15 495 £/QALY.

W raporcie CADTH 2016 odnaleziono wyniki dotyczgce oceny podstawowego ICUR oszacowanego przez
Whnioskodawce, ktory wynosit 201 216 S/QALY w pordwnaniu leczenia KRd z terapig Rd. Wedtug komisji
oceniajacej wynik podstawowy wynositby natomiast od 270 652 $/QALY do 347 640 $S/QALY, z nizszym
od zaktadanego przez Wnioskodawce wzrostem inkrementalnym QALY oraz wyzszym catkowitym kosz-
tem leczenia. Warto zaznaczy¢, ze wyniki w zakresie efektéw obejmowaty dane z analizy interim, przez

co uzyskiwany wynik QALY jest nizszy w poréwnaniu do wynikéw odnalezionych w nowszych raportach.

W analizie ekonomicznej HAS 2016 autorzy wyszczegdlnili wyniki analizy ekonomicznej dla drugiej, trze-
ciej oraz czwartej linii leczenia. Warto$¢ wskaznika ICUR wynosita odpowiednio 287 035 €/QALY,
292 960 €/QALY oraz 292 289 €/QALY dla 2., 3.1 4. linii leczenia KRd w zestawieniu z Rd. Jak w przypadku
raportu CADTH 2016, wyniki w zakresie efektow obejmowaty dane z analizy interim, wobec czego uzy-

skany wynik QALY jest nizszy w poréwnaniu do wynikéw odnalezionych w nowszych raportach. Nalezy
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przy tym odnotowac wysoka stabilnos¢ oszacowan efektywnosci kosztéw ocenianej interwencji, nieza-

leznie od rozwazanego etapu leczenia choroby zaawansowane;.

Raport NCPE 2016 zawiera podsumowanie wynikow dla pordwnania KRd ze schematami Rd oraz VRd.
Warto$¢ wskaznika ICUR wynosita odpowiednio 125 759 €/QALY dla zestawienia KRd vs Rd oraz
73 449 €/QALY dla poréwnania KRd vs VRd. Podobnie jak w CADTH 2016 oraz HAS 2016, wyniki w zakre-
sie efektow obejmowaty dane z analizy interim, przez co uzyskiwany wynik QALY jest nizszy w poréwna-

niu do wynikow odnalezionych w nowszych analizach.
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5 Metodyka analizy ekonomicznej

5.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD Kyprolis 2022),

e Analizy klinicznej, w ramach ktdrej poréwnano skuteczno$é oraz bezpieczeristwo stosowania
karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem oraz deksametazonem oraz technologii opcjonal-

nych (AKL Kyprolis 2022).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawce
model globalny, ktory zostat zaadaptowany do warunkdw polskiego systemu ochrony zdrowia przez au-
toréw analizy. Model sporzadzony jest w arkuszu Microsoft Excel® 2019 z wykorzystaniem jezyka pro-

gramowania VBA i stanowi zatacznik do niniejszej analizy.

Adaptacje modelu do warunkéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczacych kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (np. stopy
dyskontowania), a takze przygotowanie prezentacji wynikdw oraz analizy progowej, zgodnie z wymaga-
niami dla analiz HTA w Polsce. Oryginalny model uzupetniono ponadto o dodatkowe komparatory (DVd).
Ponadto zatozenia modelu dotyczace skutecznosci klinicznej i uzytecznosci standw zdrowia zweryfiko-
wano w oparciu o wyniki dwdch przegladdw systematycznych przeprowadzonych de novo przez auto-
row niniejszego raportu: przeglagdu dotyczgcego oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa kar-

filzomibu (AKL Kyprolis 2022) oraz przegladu uzytecznosci standéw zdrowia (zob. Rozdziat 8.1, str. 58).

Dla kluczowych parametréw modelu kosztow-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci. Celem facznej oceny niepewnosci wynikéw wykonano réowniez probabilistyczng analize
wrazliwosci. Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow zamieszczono

w kolejnych rozdziatach raportu.

Po adaptacji model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy eko-

nomicznej:

e wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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e rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 08/01/2021).

5.2  Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Analiza podstawowa za-
wiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wniosko-

wanej interwencji oraz technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem:

e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e (Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

e (Oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢
(QALY, ang. quality-adjusted life years), wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych

whnioskowang technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie

przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci kosz-
toéw, ktdra pozwala na oszacowanie relacji kosztéw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci
klinicznych wsréd pacjentow, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu
(QALY). Przeprowadzenie CUA jest uzasadnione istotnymi réznicami w skutecznosci klinicznej KRd i kom-

paratoréw, wykazanymi w badaniu ASPIRE (vs Rd) i analizie MAIC (vs DVd).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
ceny zbytu netto opakowan produktu leczniczego Kyprolis, dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego
QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie
z ustalonym dla Polski progiem kosztowe]j efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosz-
towo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Pro-
duktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia

12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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oraz wyrobow medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos$¢ progu kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 166 758 zt.

W ramach badania RCT Il fazy ASPIRE poréwnano bezposrednio (head-to-head) karfilzomib w skojarze-
niu ze schematem Rd oraz uwzgledniony w analizie, refundowany w Polsce, komparator (lenalidomid w
skojarzeniu z deksametazonem). W ramach tego badania wykazano wyzszo$¢ ocenianej interwencji nad
ocenianym komparatorem. Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie odstgpiono od przeprowadzenia kalkulacji i obliczen,
o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wyma-

gan (MZ 08/01/2021).

5.3  Perspektywa analizy

W analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania swiadczen ze sSrodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia).

Uznano jednoczesnie, ze z racji minimalnych kosztéw ponoszonych przez pacjenta w trakcie terapii szpi-
czaka plazmocytowego (zaniedbywalnych w stosunku do wydatkow ptatnika), przyjeta perspektywa jest

rownowazna perspektywie wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

54 Horyzont czasowy

W wykorzystanym modelu ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Ustalono, ze odpo-
wiada mu modelowanie przebiegu choroby u pacjentéw na przestrzeni 30 lat od rozpoczecia leczenia.
W badaniu ASPIRE, bedacym gtéwnym Zrédtem danych niniejszej analizy, $redni wiek pacjenta rozpo-
czynajacego leczenie wynidst 64 lata. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w ramach badania ASPIRE niepomi-
jalng czesé pacjentdow (7%) stanowity osoby w wieku 30-40 lat. Mtodsi pacjenci generalnie zyja dtuzej,
posiadajg mniej wspodtchorobowosci i w konsekwencji czesciej mogg by¢ kwalifikowani do ASCT, co po-
tencjalnie pozwala im uzyska¢ wieloletnig (potencjalnie dozywotnig) remisje choroby. Nalezy zatem
uznaé, ze przyjecie krétszego horyzontu czasowego, bazujgcego wytgcznie na oczekiwanej dtugosci zycia
pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym mogtoby prowadzi¢ do pominiecia czesci osigganych efek-

téw zdrowotnych oraz generowanych kosztow.

W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne dtugosci horyzontu czasowego rowne

20 oraz 40 lat.
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5.5  Dtugos¢ cyklu modelu

30-letni horyzont czasowy podzielono na cykle o dtugosci 28 dni. Dtugos¢ cyklu modelu pokrywa sie z
dtugoscig pojedynczych cykli leczenia schematami KRd i Rd zdefiniowanymi w ramach opisu programu

lekowego (MZ 21/06/2022).

W modelu zastosowano standardowg korekte potowy cyklu uwzgledniajgcg fakt, ze koszty badz tez
efekty zdrowotne sg powigzane ze zdarzeniami, ktére mogg wystgpi¢ w dowolnym momencie, nieko-

niecznie na poczatku badz koricu danego cyklu.

5.6  Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zalecane przez polskie wytyczne oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016), tj. roczne stopy dyskontowe réwne 5,0% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdro-
wotnych. Deterministyczna analiza wrazliwos$ci zawiera rowniez wariant, w ktérym nie dyskontowano

kosztéw ani efektéw zdrowotnych.

6 Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny (zwanym dalej modelem) zostat skonstruowany w skoroszycie kalkulacyj-
nym Microsoft Excel 2019 z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application (VBA).
Wersja elektroniczna modelu globalnego zostata zaadaptowana przez autoréw analizy do warunkow
specyficznych dla polskiego systemu ochrony zdrowia. Model elektroniczny pozwalajgcy na petne od-
tworzenie obliczen przedstawionych w niniejszym dokumencie zostat dotgczony do dokumentacji wnio-

sku refundacyjnego.

Wykorzystany model posiada strukture modelu przezycia podzielonego (ang. Partitioned Survival Mo-
del), w ramach ktérego uwzgledniono trzy gtéwne stany zdrowia, w ktérych mogg znajdowac sie pacjenci

w trakcie przebiegu choroby:

e Stan bez progresji (choroba stabilna),
e Stan po progresji choroby,

e /gon pacjenta.

Graficznie strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Wykres 2. Schemat graficzny modelu przezycia podzielonego.

Przed progresja

Po progresji

choroby

Proporcje kohorty pacjentéw przebywajgcg w danym stanie modelu w kolejnych cyklach wyznaczono

przy pomocy krzywych przezycia:

e (Odsetek pacjentdw w stanie przed progresjg wyznaczono jako wartos$¢ krzywej czasu przezycia
wolnego od progresji (PFS, z ang. Progression-Free Survival) w danym cyklu modelu,

o (Odsetek pacjentow w stanie po progresji wyznaczano jako réznice pomiedzy warto$ciami krzy-
wych czasu przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival) i wartoscig krzywej czasu przezy-
cia wolnego od progresji w danym cyklu modelu,

e (Odsetek pacjentéw znajdujgcych sie w stanie terminalnym [Zgon] wyznaczono jako dopetnienie

krzywej czasu przezycia catkowitego (1-0OS) w danym cyklu modelu.

Dodatkowo w ramach stanu ,,Przed progresjg” wyrdzniono dwa podstany, doprecyzowujac etap lecze-

nia, w ktérym znajduje sie kohorta pacjentéw w modelu:

e w trakcie leczenia,

e w trakcie obserwacji (po zakonczeniu leczenia i przed progresjg choroby).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Podobnie w stanie po progresji choroby wyodrebniono dwa etapy: leczenie kolejnych linii oraz leczenia
paliatywne. W modelu dla uproszczenia nie rozrdzniano etapdw kolejnych linii leczenia, grupujac stoso-
wane w dalszych liniach substancje w jeden wspdlny koszyk, ktérego koszt naliczono po progresji cho-

roby (zob. Rozdziat 9.6, str. 84).

Wprowadzenie do modelu powyzszych podstandw pozwala na réznicowanie ponoszonych w nich kosz-
téw np. monitorowania i diagnostyki leczenia, a takze jakosci zycia pacjentéw (mierzonej przy pomocy

uzytecznosci stanéw zdrowia).
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7  Parametry kliniczne modelu

Efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY), a takze niektére kate-
gorie kosztéw (np. koszty leczenia) modelowano w oparciu o nastepujgce punkty koncowe zwigzane

z efektywnoscia kliniczna:

e (Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival),
e (Czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, z ang. Overall Survival),
e (Czastrwania leczenia (TTD, z ang. Time to Treatment Discontinuation),

e (Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji pochodzity z randomizowanego ba-
dania klinicznego Il fazy ASPIRE. Dzieki bezposredniemu pordwnaniu w ramach tego badania obu
uwzglednionych w analizie strategii leczenia, efektywnos¢ kliniczng wyznaczono bez koniecznosci prze-

prowadzenia poréwnania posredniego, co ma pozytywny wptyw na wiarygodnosé wynikdéw analizy.

Szczegdty dotyczace badania ASPIRE oraz petny opis analizy efektywnosci oraz bezpieczenstwa obu te-
rapii przedstawiono w analizie klinicznej AKL Kyprolis 2022. W kolejnych podrozdziatach ograniczono sie
do omowienia wynikéw klinicznych bedgcych jednoczesnie danymi wejsciowymi modelu ekonomicz-

nego.

7.1  Charakterystyka populacji docelowe;j

Charakterystyki wyjsciowe kohorty pacjentéw wykorzystane w modelu ekonomicznym przedstawiono

w kolejnej tabeli.

Tabela 11. Charakterystyki pacjentéw wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Charakterystyka Warto$¢ Zrédto
Sredni wiek [ Badanie ASPIRE
Odsetek mezczyzn - Badanie ASPIRE

Masa ciata 75 kg AWA Revlimid 2020

Oszacowanie na podstawie danych NFZ (pacjenci

) . 5
Powierzchnia ciafa L71m leczeni bortezomibem; AWA Darzalex, 2022)

Zrédto: Clinical Study Report dla badania ASPIRE. Dane niepublikowane od Wnioskodawcy.
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7.2  Analiza przezycia

Gtownym punktem koricowym badania ASPIRE byt czas przezycia bez progresji choroby (PFS) oceniany
przez niezalezng komisje (IRC, z ang. Independent Review Committee). W trakcie analizy srédokresowe;j
(data odciecia danych 14.06.2014, mediana okresu obserwacji rowna 32 miesigce) gtdowny punkt kon-
cowy zostat spetniony — mediana czasu przezycia bez progresji w ramieniu KRd wyniosta 26,3 miesigce,
natomiast w ramieniu Rd 17,6 miesiecy. Zaobserwowana rdznica byta istotna statystycznie
(HR=10,69, 95% CI: 0,57 — 0,83, p < 0,001). Z powodu spetnienia gtdwnego punktu korncowego, zaprze-

stano dalszej kolekcji danych dotyczgcych PFS w badaniu.

W trakcie pierwszej analizy Srédokresowej dane dotyczace przezycia catkowitego (OS) byty jednak nie-
dojrzate — mediana czasu przezycia nie zostata osiggnieta w obu ramionach. Rdznica w OS pomiedzy
ramionami  byta  wprawdzie istotna statystycznie na  korzys¢ ramienia interwencji
(HR=0,79, 95% CI: 0,63 - 0,99, p = 0,04), jednak nie osiggneta ona predefiniowanego warunku zakon-
czenia kolekcji danych. Przeprowadzono kolejng analize danych (z datg odciecia danych 27.04.2017,
opisang w publikacji Stewart 2017) z mediang czasu obserwacji réwng 67 miesiecy. Zaobserwowana
w niej mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 48,3 miesigce w ramieniu KRd oraz 40,4 miesigce
w ramieniu Rd. Rdznica pomiedzy ramionami ponownie byta istotna statystycznie
(HR=10,79, 95% Cl: 0,67 — 0,95, p = 0,0045) i samg analize uznano za ostateczng w zakresie przezycia
catkowitego. Ze wzgledu na zobowigzania dotyczgce raportowania bezpieczenstwa terapii, przeprowa-
dzono jeszcze jedng dodatkowaq analize danych z badania ASPIRE, w tym danych dotyczacych przezycia
catkowitego (data odciecia danych 05.12.2017, dane niepublikowane). Dane z tej analizy _

I =0 ia r6cfo danych o najdfuzszym okre-
sie obserwacji, z mediana rowna ||| |

W modelu wykorzystano dane dotyczgce PFS z pierwotnej analizy oraz najnowsze dostepne dane doty-

czace OS z dodatkowej analizy.

Do krzywych Kaplana-Meiera z badania ASPIRE dopasowano modele parametryczne: wykfadniczy, Wei-
bulla, Gompertza, log-normalny, log-logistyczny oraz uogdlniony gamma. Na podstawie formalnych sta-
tystycznych kryteriow dopasowania (kryteriow informacyjnych Akaike [AIC] i bayesowskiego [BIC]), wi-
zualnej inspekcji dopasowania krzywych do danych z badania oraz oceny wiarygodnosci prognoz dtugo-
terminowych wybrano najlepiej dopasowane i jednoczes$nie wiarygodne modele, ktdre wykorzystywano

w analizie podstawowej.
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Na podstawie analizy wykreséw log-skumulowanych hazardéw oraz log-skumulowanych szans w czasie
autorzy modelu globalnego uznali, ze najlepszy podejsciem do ekstrapolacji danych z badania bedzie
dopasowanie jednego modelu parametrycznego dla obu interwencji z uwzglednieniem zastosowanej
strategii leczenia jako jednej ze zmiennych objasniajgcych. Podejscie wykorzystane w modelu globalnym
zastosowano takze w ramach polskiej adaptacji, szczegodty wyboru metody ekstrapolacji przedstawiono

w kolejnych podrozdziatach.

7.2.1 Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji (PFS)

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe przezycia wolnego od progresji (PFS, z ang. Progression-
Free Survival) wyznaczone w badaniu ASPIRE, do ktdorych dopasowywano nastepnie modele parame-

tryczne.

Wykres 3. Krzywe przezycia wolnego od progresji wyznaczone w badaniu ASPIRE.

Czasprzezycia wolnego od progres;ji
Krzywe Kaplana-Meiera z badania ASPIRE
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Wykorzystane do dalszego modelowania krzywe Kaplana-Meiera dotyczg czasu wolnego od progresji
wedtug oceny niezaleznej komisji (IRC, z ang. Independent Review Comitee), tj. gtbwnego punktu korco-
wego badania ASPIRE. W trakcie pierwszej oceny wynikéw badania (z datg odciecia danych 14.06.2014,
opisanej w publikacji Stewart 2014) uznano, ze KRd istotnie statystycznie wydtuza czas przezycia bez

progresji, czego konsekwencjg byto m.in. wstrzymanie dalszego zbierania danych dotyczacych tego
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punktu koncowego. Pomimo tego, ze zaprzestano dalszej kolekcji danych dotyczgcych PFS w ocenie IRC,
kontynuowano zbieranie danych dotyczacych krzywych PFS w ocenie badacza — dostepne sg dane z naj-
dtuzszego okresu obserwacji (z datg odciecia danych 17.12.2017). Na ponizszym wykresie przedsta-

wiono wysokg zgodnos¢ obu ocen czasu do progresji choroby.

Wykres 4. Poréwnanie zgodnosci przezycia wolnego od progresji wedtug oceny badacza oraz niezaleznej

komisji.

Dane wedtug oceny IRC pochodzg z analizy o punkcie odciecia danych 14.06.2014, natomiast z oceny wedtug badacza o punkcie odciecia
danych dnia 05.12.2017.

Warto réwniez zaznaczy¢, ze ocena PFS z dfuzszego czasu obserwacji potwierdzita uzyskany w analizie
Srédokresowej inkrementalny efekt w postaci przedtuzenia czasu przezycia bez progresji w przypadku

dodania karfilzomibu do schematu Rd.

Ponownie jak w przypadku OS, czas przezycia wolnego do progresji ekstrapolowano poza horyzont cza-
sowy badania ASPIRE przy pomocy modeli parametrycznych. Modele dopasowywano do danych PFS
wedtug oceny IRC, natomiast dane wedtug oceny badacza z dtuzszym okresem obserwacji wykorzystano

do walidacji prognoz modeli.

Autorzy modelu globalnego na podstawie szczegdtowej analizy przebiegu ryzyka progresji uznali, ze naj-
lepszym podejsciem do modelowania bedzie dopasowanie wspdlnego modelu do obu ramion badania,

uwzgledniajgcego rodzaj otrzymanego leczenia jako zmienng objasniajgca w trakcie regres;ji.
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Tabela 14 przedstawia jako$¢ dopasowania testowanych modeli parametrycznych.

Tabela 12. Wskazniki jakos$ci dopasowania krzywych do danych dotyczgcych PFS.
Model AIC AAICY BIC ABICY

Weibulla
Wyktadniczy
Gompertza
Uogdlniony gamma

Log-logistyczny

Log-normalny

1) Rdznica pomiedzy wartoscig kryterium dla danego modelu oraz najnizsza z zaobserwowanych wartosci.

Najlepszym dopasowaniem do danych wykazat sie model log-logistyczny. Za alternatywne model wyka-
zujgce sie akceptowalnym dopasowanie kryterium Akaike uznato model uogdlniony gamma, natomiast
kryterium bayesowskie — model wyktadniczy. Analizujgc rowniez wizualny przebieg krzywych, na po-
trzeby analizy podstawowej zdecydowano sie wykorzysta¢ model parametryczny uogdlniony gamma,
uznajac, ze najlepiej dopasowany model log-normalny generuje zbyt optymistyczng prognoze czasu
przezycia wolnego od progresji, miedzy innymi z powodu przecinania w koficowych latach horyzontu
czasowego krzywej prognozujgcej czas przezycia catkowitego. Parametry podstawowego modelu przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Parametry podstawowego modelu parametrycznego PFS (uogdlniony gamma).

. Parametr 1 Parametr 2 Parametr 3 Parametr 4
Interwencja Model *
Intercept Scale Shape Treatment effect
KRd I I I I I
Rd I I I I |

* Postac funkcji przezycia w modelu uogdlnionym gamma: S(t) = 1 — pgamma( (1/shape?)  ((t * exp(—(intercept +
treatment ef fect)))"(1/scale))"shape ,1/shape?)

Na kolejnych dwéch wykresach przedstawiono graficznie zestawienie dopasowanych modeli oraz krzy-
wych Kaplana-Meiera z badania ASP/RE. Na wykresach wyrdzniono wybrany do analizy podstawowej
model uogdlniony gamma, a takze wykorzystywane w ramach analizy wrazliwosci w wariantach skraj-

nych modele wyktadniczy (wariant minimalny) oraz log-normalny (wariant maksymalny).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . . .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



Wykres 5. Krzywe przezycia wolnego od progresji dopasowane do danych z ramienia KRd.

Wykres 6. Krzywe przezycia wolnego od progresji dopasowane do danych z ramienia Rd.
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Krzywa przezycia wolnego od progresji w ramieniu DVd wyznaczono w oparciu o model PFS dla KRd oraz
wartos¢ hazardu wzglednego progresji lub zgonu dla KRd vs DVd; prawdopodobienstwo przezycia wol-
nego od progresji do czasu t w ramieniu DVd (S(t)pyq) obliczano jako S(t)pyg =

1/HR
S(O)kra / KR vs DVd

W analizie podstawowej przyjeto hazard wzgledny PFS dla KRd vs DVd w wysokosci _
I //2naczony metoda MAIC w oparciu o badania RCT Il fazy ASPIRE i CASTOR (szczegdly w SMC

2019 oraz AKL Kyprolis 2022). Warto zaznaczy¢, ze uzyskana réznica byta istotna statystycznie, co uza-
sadnia zatozenie réznego rozktadu czasu przezycia wolnego od progresji w poréwnywanych ramionach

leczenia.

7.2.2 Krzywe czasu przezycia catkowitego (OS)

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival)
bazujgce na danych z badania ASPIRE, do ktérych dopasowywano nastepnie modele parametryczne z
zastosowaniem wieloczynnikowej regresji (z uwzglednieniem nastepujgcych zmiennych objasniajgcych:
interwencja, pteé, wyjsciowy ECOG, poziom hemoglobiny, ptytek krwi, klirens kreatyniny, stadium zaa-
wansowania w momencie diagnozy, poziom B2 mikroglobulin, opornos¢ na wczesniejsze leczenie im-
munomodulujgce, grupa wiekowa, czas od zastosowania ostatniego schematu leczenia, uprzednie wy-

konanie HSCT, liczba wczesniejszych linii leczenia).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . 4 .
s ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



51 AESTIMO

Wykres 7. Krzywe przezycia catkowitego wyznaczone w badaniu ASPIRE.
Czas przezycia catkowitego
Krzywe Kaplana-Meiera z badania ASPIRE
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Tabela 14 przedstawia jako$¢ dopasowania testowanych modeli parametrycznych.

Tabela 14. Wskazniki jakos$ci dopasowania krzywych do danych dotyczgcych OS.

Model AlC BIC

Weibulla
Wyktadniczy
Gompertza
Uogdlniony gamma

Log-logistyczny

Log-normalny

Najlepszym dopasowaniem do danych wedtug kryterium Akaike wykazat sie model Weibulla; model ten

wykorzystano w analizie podstawowej, natomiast inne modele testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Zgodnie z wariantem podstawowym modelu globalnego, krzywg Weibulla dopasowang do danych OS z
badania ASPIRE uwzgledniono w horyzoncie badania RCT, natomiast przezycie dtugookresowe modelo-
wano z wykorzystaniem rzeczywistych danych z wielkich rejestrow onkologicznych: SEER (analiza pod-

stawowa) oraz MyelomaToul (scenariusz analizy wrazliwosci). Krzywg przezycia z badania ASPIRE
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uwzgledniono do momentu, w ktérym liczba pacjentéw at risk (pozostajgcych na obserwacji OS) w ba-
daniu przekraczata 10% wyjsciowej liczebnosci (66 miesiecy), uznajac, ze przy nizszej liczbie obserwo-

wanych pacjentéw dane z badania nie sg wiarygodne.

Do danych obserwacyjnych z amerykanskiego rejestru SEER (z lat 1984-2014) dopasowano parame-
tryczny model Weibulla. Dane z rejestru dostosowano do populacji badania ASPIRE pod wzgledem
wieku, ptci i czasu od rozpoznania MM. Wyniki modelu dostosowano do najbardziej aktualnej dekady

celem uwzglednienia wzrostu dostepnosci nowych terapii i poprawy w monitorowaniu choroby.

Dane z rejestru SEER zostaty wykorzystane w modelu do modelowania przezycia catkowitego w okresie
poczawszy od 66 miesigca, tj. w okresie od poczgtku modelu do 66 miesigca krzywa OS wyznaczona jest
na podstawie dopasowanego do danych z badania ASPIRE modelu Weibulla, nastepnie zas cykliczne
ryzyko zgonu wyznaczane jest na podstawie dopasowanego do skorygowanych danych z rejestru mo-

delu Weibulla.

Analogicznie, czas przezycia w ramieniu KRd modelowano przy pomocy dopasowanego modelu para-
metrycznego Weibulla (w okresie do 66 miesigca modelu), a nastepnie na podstawie modelu w ramieniu

kontrolnym (omdwionego powyzej), przy uwzglednieniu hazardu wzglednego KRd vs. Rd réwnego

_ wyznaczonego w badaniu ASPIRE (data odciecia danych 05.12.2017).

Ostatecznie, wykorzystane w modelu krzywe przezycia catkowitego przedstawia Wykres 8.

Wykres 8. Czas przezycia catkowitego — modele wykorzystane w ramach analizy podstawowej.
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Parametry podstawowych modeli Weibulla — dopasowanych do danych ASPIRE (do 66 mies.) oraz do

danych z rejestru SEER (po 66 mies.) przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Parametry podstawowych modeli parametrycznych OS (Weibulla).

- " ) el Parametr 1 Parametr 1 Parametr 1
chemat leczenia ode
Shape Intercept Treatment effect

KRd — do 66 mies. (na
podst. ASPIRE)

Rd —do 66 mies. (na
podst. ASPIRE)

Rd — po 66 mies. (na
podst. SEER)

‘ .. L . _p—(intercept+treatment ef fect)xshape.rshape
* Postac funkcji przezycia w modelu Weibulla: S(t) = e™¢ t

Dodatkowo $miertelnos¢ w kazdym cyklu modelu ograniczono z dotu prawdopodobieristwem Smierci
w populacji ogdlnej wyznaczong na podstawie tablic trwania zycia z 2019 roku (GUS 2020). Tablice oraz
przeprowadzone obliczenia przedstawiono w Zatgczniku 17.3 (str. 153). W ramach analizy podstawowe]
powyzsze ograniczenie nie miato jednak wptywu na wynik obliczen, gdyz modelowane ryzyko zgonu w

kazdym z cykli przekraczato ryzyko zgonu w populacji ogdlne;j.

W analizie wrazliwosci przetestowano ponadto alternatywne podejscie do ekstrapolacji krzywej poza
horyzont obserwacji w badaniu ASPIRE, polegajgce na wykorzystaniu danych z francuskiego rejestru za-

chorowan na szpiczaka plazmocytowego MyelomaToul, szczegétowo omdwionego w zatgczniku 17.3.

Krzywa przezycia catkowitego w ramieniu DVd wyznaczono w oparciu o krzywa OS dla KRd oraz wartos¢

hazardu wzglednego zgonu dla KRd vs DVd; prawdopodobienstwo przezycia do czasu t w ramieniu DVd

(S(t)pya) obliczano jako S(t) pyq = S(t)KRdl/HRKRd”SDVd.

W analizie rozwazono nastepujgce warianty wzglednego efektu (HR) ocenianej interwencji w zakresie

OS (KRd vs DVd):

e HR=1,tj. zatozenie jednakowego czasu przezycia w ramionach KRd i DVd

e HR= - wyznaczony modelem metaregresji wigzacym hazardy wzgledne PFS i OS poprzez
formute HRys = e®*VIMMHRPES); \y oszacowaniu przyjeto HR dla PFS w wysokosci - na
podstawie analizy MAIC (zob. Rozdziat 7.2.1); szczegdtowe omdwienie modelu metaregresji
przedstawiono w dokumencie SMC 2019

e HR= -, pochodzacy z analizy MAIC opartej na badaniach RCT Il fazy ASPIRE i CASTOR.
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W analizie podstawowej przyjeto brak réznic w przezyciu catkowitym miedzy KRd i DVd (tj. HR=1), co
jest uzasadnione brakiem istotnej statystycznie roznicy w zakresie OS w analizie MAIC (_
_)). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ze wzgledu na brak dojrzatych danych OS dla DVd, analiza
MAIC dla OS nie miata odpowiedniej mocy do wykazania réznic miedzy grupami i cechowata sie ograni-
czong wiarygodnoscig. W zwigzku z powyzszym, zatozenie analizy podstawowej nalezy uznac za konser-

watywne.

7.3 Czas trwania leczenia

Pacjenci mogg przerywac leczenie z powodu progresji choroby, wystgpienia zdarzen niepozadanych
badz tez z innych powoddw (np. ze wzgledu na wycofanie zgody na leczenie). Przerwanie leczenia nie
byto w trakcie badania ASP/RE uznawane za zdarzenie prowadzgce do cenzurowania (kontynuowano

jego obserwacje az do momentu zgonu albo zakornczenia badania).

Czas trwania leczenia modelowano oddzielnie dla kazdego komponentu leczenia, uwzgledniajgc tym
samym fakt, ze pacjent moze np. przerwac przyjmowanie karfilzomibu i kontynuowac leczenie schema-

tem Rd.

Do krzywych Kaplana-Meiera dotyczacych czasu do przerwania leczenia (TTD, z ang. Time to Treatment
Discontinuation) z analizy srédokresowej (punkt odciecia danych 14.06.2014) dopasowano modele pa-
rametryczne. W analizie ekonomicznej zdecydowano sie wykorzystywaé dla wszystkich komponentow
najprostszy jednoparametrowy model wyktadniczy, kierujgc sie miedzy innymi stabilnos$cig otrzymanych
w ten sposdb oszacowan oraz analogicznym przebiegiem ryzyka przerwania leczenia wynikajgcym z mo-
delowania przy pomocy krzywej wyktadniczej dla wszystkich stosowanych substancji czynnych. Warto
przy tym zaznaczy¢, ze suma AAIC i ABIC dla wszystkich modeli byta najnizsza wtasnie w przypadku mo-

delu wyktadniczego (zob. zatgczony model ekonomiczny).

Kolejny wykres przedstawia wykorzystywane w analizie krzywe czasu trwania leczenia.
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Wykres 9. Krzywe czasu trwania leczenia dopasowane do danych z badania ASPIRE.

W przypadku karfilzomibu uwzgledniono maksymalny czas trwania leczenia réwny 18 cykli.

Analogicznie jak dla pozostatych interwencji (KRd i Rd), w ramieniu DVd przyjeto wyktadniczy rozktad
czasu leczenia. Ze wzgledu na brak dostepu do estymatora K-M z badania RCT dla schematu DVd (CA-
STOR), hazard zakoriczenia leczenia wyznaczono w ten sposéb, by mediana TTOT w przyjetym modelu
wyktadniczym byta réwna publikowanej medianie czasu stosowania daratumumabu w badaniu CASTOR

(13,4 mies.; Mateos 2020).

Parametry podstawowych modeli wyktadniczych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Parametry podstawowego modelu parametrycznego TTD (wyktadniczy).

Daratumumab; bortezomib;

bvd deksametazon

. . Parametr 1
Schemat leczenia Substancja czynna Model *
Intercept
Karfilzomib I I
KRd Lenalidomid I I
Deksametazon _ -
Lenalidomid I I
Rd
Deksametazon _ -

—Intercept -t

* Postac funkcji przezycia w modelu wyktadniczym: S(t) = e ™€
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W modelu zastosowano ponadto ograniczenia czasu stosowania niektorych lekéw, zgodnie z zapisami
programu lekowego (max. 18 cykli karfilzomibu w schemacie KRd, max. 8 cykli bortezomibu i deksame-

tazonu w schemacie DVd).

7.4  Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu nasilenia lll lub wyz-
szym. Wytgczono przy tym zdarzenia, ktére wystgpity u mniej niz 2% pacjentéw (tzn. dane zdarzenie
niepozadane zostaty uwzglednione w analizie, jezeli w ramieniu ktérejkolwiek z ocenianej interwencji
wystgpito u co najmniej 2% pacjentéw). Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wyznaczono
na podstawie danych badania ASPIRE udostepnionych przez Wnioskodawce wraz z modelem globalnym

(dane niepublikowane).

Czestos¢ wystepowania AEs przeliczono na cykliczne prawdopodobienstwo, korzystajgc z informac;i
o srednim dtugosci trwania leczenia w badaniu: 20,26 miesiecy w ramieniu KRd oraz 16,26 miesiecy

w ramieniu Rd.

Tabela 17. Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu.

Czestos¢ wystepowania Prawdopodobieristwo wystagpienia
Zdarzenie niepozadane Kod ICD-10 w stopniu nasilenia 23 w przeliczeniu na cykl modelu

KRd Rd KRd Rd

Choroby uktadu krwiotwérczego

Neutropenia D70 -
Anemia D64.9 [
Trombocytopenia D69.1 -
Leukopenia D70 -
Goraczka neutropeniczna D70 -
Limfopenia D72.8 [

Choroby uktadu oddechowego

Zatorowos¢ ptucna 126 -
Choroby ogélne

Zmeczenie R53 -

Astenia R53 -

Choroby metaboliczne

Hiperglikemia R73.9

Infekcje wirusowe lub bakteryjne

Zapalenie ptuc J10-J18
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Kazdemu zdarzeniu niepozgdanemu przypisano koszty jego wystgpienia (zob. Rozdziat 9.5, str. 82), zwig-
zane z dodatkowym leczeniem i opiekg nad pacjentem. Wystgpienie zdarzenia niepozadanego wigze sie

takze z naliczeniem pacjentowi obnizenia wartosci uzytecznosci zdrowia (zob. Rozdziat 8.4, str. 67).

Czestosc¢ zdarzen niepozgdanych w ramieniu DVd przyjeto na poziomie Rd, co stanowi zatozenie uprasz-
czajace, jednak — biorgc pod uwage wysokie koszty lekdw z programu B.54 — nieistotne dla oszacowania

inkrementalnych kosztéw leczenia.
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8 Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtdéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym,
zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzgdkowano indeksy uzytecznosci dla nastepuja-

cych standw zdrowotnych:

e (Okres wolny od progresji choroby,
e Okres po wystgpieniu progresji choroby,

e /Zgon.

Dodatkowo w modelu uwzgledniono réwniez obnizenie uzytecznosci (z ang. disutility) zwigzane z wy-

stgpieniem zdarzen niepozadanych.

8.1  Przeglad systematyczny uzytecznosci

8.1.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych po-
pulacji chorych na przewlekta niewydolnos¢ serca, wykonano w celu przeprowadzenia analizy kosztow-
uzytecznos$ci. Uzytecznosci stanow zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o jakosé,
gtéwny wynik zdrowotny w $wietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicznych (AOT-

MIT 2016, MZ 08/01/2021) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

8.1.2 Woyszukiwanie danych zrédtowych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 w pierwszej kolejnosci poszukiwano przegladu systematycznego
wartosci uzytecznosci dla standw zdrowia zdefiniowanych w modelu. Warunkiem wykorzystania ziden-
tyfikowanego przegladu systematycznego jako Zrédta danych o wartosciach uzytecznosci sg brak wat-
pliwosci metodologicznych co do systematycznosci wyszukiwania, aktualnos¢ (do 5 lat od momentu pu-

blikacji) oraz uwzgledniania uzytecznosci dla standw zdrowia wyrdéznionych w modelu.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw wtgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e  Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych,
e Analiza streszczen, tytutdw abstraktow,

e Analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.
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Przeszukania baz informacji medycznej dokonano w dniu 8 czerwca 2022 r. w bazie informacji medycz-
nych MEDLINE (poprzez Pubmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito od-
nalezienie wiarygodnych publikacji. Zastosowano ograniczenia dotyczace daty publikacji (ograniczajagc
publikacje do opublikowanych w ostatnich 5 latach) oraz rodzaju badania (poszukiwano wytgcznie prze-
gladow systematycznych). Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz angielskim. Poszukiwano w
pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D, poniewaz jest on
zalecany przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe kryteria

wtgczenia do badan na etapie selekcji abstraktow, a nastepnie petnych tekstow.

Tabela 18. Kryteria wtgczenia i wytgczenia przegladu uzytecznosci dotyczgcego uzytecznosci stanow
zdrowia w rrMM.

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wytgczenia

Przeglad systematyczny uzytecznosci za-
Rodzaj badania wierajacy uzytecznosci dla standw zdrowia Inny rodzaj badania
wyroznionych w modelu

Chorzy na opornego lub nawrotowego
Populacja szpiczaka plazmocytowego, ktorzy przyjeli
wczedniej co najmniej jedna linie leczenia

Populacja inna niz okreslona
w kryteriach wigczenia

Brak uzytecznosci dla stanéw zdrowot-
nych odpowiadajgcych co najmniej
jednemu z wyréznionych stanéw mo-
delu

Uzytecznosci przedstawione dla standw
Wyniki zdrowotnych modelu (np. podziat na okres
wolny od progresji i po progresji choroby)

Kwestionariusz standardowo wykorzysty-
wany do okreslania uzytecznosci standéw
zdrowia (EQ-5D, SF-6D, HUI-3, 15D),

w uzasadnionym przypadku, np. braku od- Inna metoda pomiaru niz wymieniona
nalezienia uzytecznosci mierzonych jed- w kryteriach wigczenia

nym z zdefiniowanych powyzej kwestiona-

riuszu, mozna rozszerzy¢ wyszukiwanie o

alternatywne metody pomiaru

Metoda pomiaru

Inny jezyk niz okreslony w kryteriach

Jezyk Angielski lub polski wiaczenia

Inna data niz okreslona w kryteriach

Data publikacji Ostatnie 5 lat liczac od dnia wyszukiwania )
witgczenia

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej Medline (Pubmed) zawierata stowa kluczowe
okreslajgce jednostke chorobowg oraz odnoszace sie do terminu uzytecznosci. Szczegdtowa strategia

wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.
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Tabela 19. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia (Medline przez Pu-

bMed).
Nr Zapytania (kwerendy) wys\;(ﬁ\ilsll(;nia
1 “multiple myeloma” 57 359
2 “utility” 238 474
3 #1 AND #2 599
4 zawezenie wynikow wyszukiwania do przeglagddw systematycznych 11
5 zawezenie wynikow wyszukiwania do ostatnich 5 lat 7

W ramach przegladu uzyskano 7 trafien, ktore poddano dalszej analizie na poziomie tytutdw i streszczen.

Sposrod odnalezionych publikacji dwie zostaty zidentyfikowane jako przeglady systematyczne, doty-
czgce uzytecznosci standw zdrowia: Golicki 2020 oraz Hatswell 2018. Powodami wykluczenia pozosta-
tych pieciu wynikéw byty rodzaj badania inny niz przyjety w kryteriach wyszukiwania oraz punkty kon-
cowe. Ostatecznie do analizy wigczono publikacje Golicki 2020, jako ze dotyczy ona nowszego z odnale-
zionych przegladdéw systematycznych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia w ramach wskazania

rrMM.

Publikacja Golicki 2020 dotyczyta przegladu systematycznego, w ktérym skupiono sie stworzeniu kata-
logu uzytecznosci standw zdrowia w oparciu o wyniki oceny na podstawie kwestionariuszy EQ-5D, u cho-
rych na nowotwory uktadu krwiotwdérczego (w tym m.in. chorych na szpiczaka plazmocytowego). Auto-
rzy przeprowadzili wyszukiwanie w bazach informacji medycznej MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Li-
brary, a takze w bazie eurogol.org, we wrzesniu 2018 roku. Wyszukiwano badan klinicznych, zawieraja-
cych ocene uzytecznosci standw zdrowia w oparciu o kwestionariusze EQ-5D-3L, EQ-5D-5L i EQ-5D-Y,
oraz danych z badan rzeczywistej praktyki klinicznej. W przypadku chorych na szpiczaka plazmocyto-
wego, autorzy wigczyli tgcznie 18 publikacji. Sposrdd tych dokumentdw wykluczono facznie 8 publikacji
oceniajgcych nowo zdiagnozowanych chorych na etapie pierwszej linii leczenia (Abonour 2018, Delea
2012, Delforge 2015, Kharroubi 2015, Rowen 2012, Segeren 2002, van Agthoven 2004, Young 2015) oraz
jedng publikacje, w ktorej dokonano oceny jakosci zycia chorych z opornym lub nawrotowym szpicza-
kiem plazmocytowym, jednak autorzy przedstawili wyniki tylko dla zmian wartosci uzytecznosci stanéw

zdrowia, natomiast nie zawarto informacji odnosnie wartosci wyjSciowych i koncowych (Song 2015).
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Wobec powyzszego, do dalszego etapu wigczono 9 publikacji, zawierajgcych wyniki uzytecznosci cho-
rych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. Szczegdty wigczonych do analizy badan

podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Uzytecznosci stanow zdrowia odnalezione w przegladzie systematycznym Golicki 2020.
Publikacja Rodzaj publikacji Populacja Srednia wartoé¢ uzytecznosci

Badanie kwestionariuszowe, do-
tyczace oceny wplywu czasu po- Pacjenci chorzy na MM, N = 3701.2:
Acaster 2013 miedzy liniami leczenia (treat- = w trakcie leczenia 2. linii, n = 59
ment-free interval) na jakosc¢ zy-
cia pacjentéow

= w trakcie terapii 2. linii: 0,67 (SD:
0,25)

o o = od drugiej remisji choroby : 0,63
= od drugiej remisji choroby, n = 122 (SD: 0,29)

Ocena wyjsciowa:
= palifermina przed i po HDM: 0,73

= palifi i d HDM: 0,77
Chorzy na MM u ktérych przeprowa- palifermina prze ’

dzano ASCT, otrzymujacy pali- = placebo: 0,74
Badanie RCT, oceniajace sku- fermine prze’(\:ll |_p208llevczen|u HDM, Ocena po 7 dniach:
y tecznosé i bezpieczenstwo pali- T oo = palifermina przed i po HDM: 0,60
Blijlevens 2013 ; . = palifermi dipo HDM . .
ferminy w leczeniu chorych z palifermina przed | po , = palifermina przed HDM: 0,62
MM n=115

= placebo: 0,64

= palifermina przed HDM, n = 109
P P Ocena po 31 dniach:

= placebo, n =57 ) . .
placebo, n = palifermina przed i po HDM: 0,73

= palifermina przed HDM: 0,77
= placebo: 0,74

Chorzy na MM, N = 98:
= u ktérych doszto do ztamania kre-
gostupa w odcinku piersiowym i
wspotistniejgcego patologicznego SF:0.24 (SD: 0.13)

Badanie przekrojowe (cross-sec-
tional study), majace na celu po-
rownanie wynikéw klinicznych i

Butler 2015 ) ) N ztamania mostka (SF), n = 15,
radiologicznych pacjentéw z pa- ) ) ) = NSF: 0.48 (SD: 0.23)
tologicznymi ztamaniami kogci, ™Y ktérych stwierdzono ztamania
powiazanymi z MM kregostupa w odcinku piersiowym,

bez wspdtistniejacego ztamania
mostka (NSF), n =83

Chorzy na MM, u ktérych raporto-
wano ztamania kregostupa, N = 183
(w tym 25,7% pacjentdw z chorobg
nawrotowg oraz 74,3% chorych no-
wozdiagnozowanych), poddani 6-
tyg. leczeniu ztaman kregostupa
(BKP vs TLSO)

Retrospektywne badanie kohor-
towe, majgce na celu poréwna-
Malhotra nie wynikow klinicznych i radio-
2016 logicznych pacjentéw z patolo-
gicznymi ztamaniami kosci, po-

wigzanymi z MM

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej
(zob. Tabela 21)

Analiza wtdrna korelacji bolu
zwigzanego z chorobg nowotwo-
rowa (ocenianego w oparciu o
Mendoza 2017 formularz BPI) a jakoS$cig zycia
(oceniang za pomoca kwestiona-
riusza EQ-5D) w oparciu o wyniki
3 badan RCT

Pacjenci z zaawansowang choroba

nowotworowg z przerzutami do ko-
$ci (w tym chorych na szpiczaka pla-  Ocena wyjsciowa wsrdd chorych na
zmocytowego), ktorzy otrzymywali MM: 0,57 (SD: 0,31)
dodatkowe leczenie denosumabem
lub kwasem zoledronowym, n = 168

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Publikacja Rodzaj publikacji Populacja Srednia wartosé¢ uzytecznosci

Chorzy na MM; przedstawiono wy-

Badani Kol niki w populacji ogélnej (N = 154); . )
adanie przekrojowe (cross-sec- .\, grupach z uwzglednieniem Wyniki w grupach wzgledem inten-

tional study), mapowanie ocen ) , . . éci obiawdéw MM:

Proskorovsky  HRQoL w gLarciEO kwestiona—y Intensywnosci terapit . bezosz&z:ilg)gf;ow
2014 riusze QLQ-C30 i QLQ-MY20 na " bezobjawowi, n =17 J o
wyniki oceny uzytecznosci EQ- = objawy tagodne, n =48

Populacja ogélna: 0,7 (SD: 0,3)

= objawy tagodne: 0,806

5D = objawy umiarkowane, n = 50 = objawy umiarkowane: 0,675

x objawy powaine, n = 39 = objawy powazne: 0,501
Badanie przekrojowe (cross-sec- Chorzy na MM; przedstawiono wy-
tional study), oceniajace cze-  niki w populacji ogdlnej(N = 550)
stoé¢ wystepowania i nasilenie 0raz z wyréznieniem stopnia zaa-
typowych objawdw oraz jakog¢ wansowania choroby.
Zycia pacjentéw chorych na = choroba oporna/nawrotowa
MM, w zaleznosci od zaawanso-  (okres po progresji, leczenie 2.linii;
wania choroby n=184)

= choroba oporna/nawrotowa (okres
po progresji): 0,59 (SD: 0,29)

Ramsenthaler
2016

Prospektywne, dfugoterminowe
badanie kwestionariuszowe,
Uyl-de Groot  oceniajgce jako$¢ zycia pacjen-  Pacjenci chorzy na MM, u ktérych  Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej
2005 téw poddanych powtorzeniu zaplanowano tandemowy PSCT (zob. Tabela 22)
przeszczepienia komoérek macie-
rzystych

ocena wyjsciowa’:

Chorzy na rrMM, otrzymujacy wcze- * POM+LoD: 0,63

$niej co najmniej dwie linie leczenia

bortezomibem i lenalidomidem, u  ® HiD: 0,568
o ktorych zastosowano terapie? najlepszy wynik uzyskany w okresie
Ocena jakosci zycia chorych z (N = 433); przed progresja’:
Weisel 2015 MM, wiaczonych do badania ) ) ) . . )
RCT MM-003 pomalidomidem w skojarzeniu z POM+LoD: 0,742

niska dawka deksametazonu = HiD: 061
(POM+LoD; n = 289)

= wysoka dawka deksametazonu
(HiD; n = 144)

ocena po progresji choroby”:
= POM+LoD: 0,5
*HiD: 0,5

A wyniki odczytano z wykresu;

1 leczenie 1. linii definiowano jako pierwszg terapie otrzymana w leczeniu MM oraz przyjecie innej dodatkowej terapii w przypadku koniecz-
nosci zmiany leczenia, wynikajacego z reakcji niepozadanych lub braku odpowiedzi na pierwszy podany preparat;

2 na potrzeby niniejszego raportu przedstawiono jedynie wyniki dla terapii 2. linii;

3 podane liczby dotyczg pacjentéw w populacji ITT, ktdrzy zostali wtgczeni do oceny jakosci zycia;

HDM — terapia duzymi dawkami melfalanu (z ang. high-dose melphalan);

ASCT — autologiczny przeszczep krwiotwdrczych komdrek macierzystych (z ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation);

OM — zapalenie btony $luzowej jamy ustnej (z ang. oral mucositis);

SF — ztamanie mostka (z ang. sternal fracture);

NSF — brak ztamania mostka (z ang. no sternal fracture);

BKP — kyfoplastyka balonowa (z ang. balloon kyphoplasty);

TLSO — orteza piersiowo-ledZzwiowo-krzyzowa (z ang. thoraco-lumbarsacral orthosis);

PSCT — przeszczep komodrek macierzystych z krwi obwodowej (z ang. peripheral stem cell transplantation); w przypadku tandemowego prze-
szczepienia komorek rozumiane jako drugi przeprowadzony przeszczep;

VAD/VAMP — chemioterapia winkrystyng, adriamycyng i deksametazonem lub winkrystyng, adriamycyng i metyloprednizonem.

Tabela 21. Wyniki odnalezione w publikacji Malhotra 2016.
Populacja ogdlna, N = 183 BKP, n = 84 TLSO, n =94

ocena wyjsciowa 0,435 (SD: 0,201) 0,442 (SD: 0,220) 0,463 (SD: 0,230)
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Populacja ogdlna, N = 183 BKP, n = 84 TLSO, n =94
ocena po leczeniu (ogdtem) 0,548 (SD: 0,219; A: 0,107) 0,593 (SD: 0,192; A: 0,144) 0,480 (SD: 0,240)
n=37 n=48
ocena w ciggu 195 dni -
A: 0,171 A: 0,118
n=47 n=46
ocena po 195 dniach -
A: 0,122 A:-0,016

Tabela 22. Wyniki odnalezione w publikacji Uyl-de Groot 2005.

Punkt . ) Llczlba paCJento.v_v, . Wynik qc.eny Zmiana od wartosci
omiaro Opis punktu pomiarowego ktérzy wypetnili uzytecznosci stanu sciowei
P Wy kwestionariusze zdrowia wyl )
wyniki pacjentow, ktdrzy wypetnili kwestionariusz oceny w danym punkcie pomiarowym
2 tygodnie po zakoriczeniu chemio- )
! terapii (VAD/VAMP)! 25 0,52(5D:0,33)
) po Iecz‘eniu‘ HDM. po chemioFerapii, 2 0,55* 0,03
wypisanie pacjenta ze szpitala
3 miesigc po wypisie ze szpitala po te- o 0,66* 0,14

rapii HDM:

leczenie HDM po chemioterapii,
4 przyjecie do szpitala w celu przepro- 15 0,66* 0,14
wadzenia PSCT

po przeprowadzeniu PSCT, wypisa-

5 . . : 14 0,38* -0,14
nie pacjenta ze szpitala
6 miesiecy od wypisu ze szpitala po "
6 PSCT: 15 0,64 0,12
7 12 miesiecy od wypisu ze szpitala po 1 0,69* 0,17

PSCT:
wyniki pacjentéw, ktérzy wypetnili kwestionariusz oceny w punkcie poczatkowym oraz po 12 miesigcach

ocena wyjsciowa pacjentow po
- PSCT, ktorzy byli poddani 12-mie- 12 0,60 (SD: 0,33) -
siecznej obserwacji

) ocena F.)ac'Jentow po PSCT,"po 12 1 0,77 (SD: 0,13) )
miesigcach obserwacji

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

1 wiekszo$¢ pacjentdw rozpoczynata leczenie w rdznych lokalnych szpitalach, w zwigzku z czym przeprowadzenie badania kwestionariuszo-
wego przed rozpoczeciem terapii byto zbyt skomplikowane;

PSCT — przeszczep komodrek macierzystych z krwi obwodowej (z ang. peripheral stem cell transplantation); w przypadku tandemowego prze-
szczepienia komorek rozumiane jako drugi przeprowadzony przeszczep;

VAD/VAMP — chemioterapia winkrystyng, adriamycyng i deksametazonem lub winkrystyng, adriamycyng i metyloprednizonem.

Przedstawione w powyzszym zestawieniu dokumenty pozwalajg jedynie na przyblizone okresInie zakre-

sOw uzytecznosci w zdefiniowanych w modelu stanach zdrowotnych.
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W publikacji Acaster 2013 przedstawiono badanie kwestionariuszowe chorych ze szpiczakiem plazmo-
cytowym, z wyszczegdélnieniem stopnia zaawansowania choroby. Wséréd opublikowanych wynikéw od-

naleziono dwa zblizone do stanéw zdrowotnych przyjetych w modelu:

e Stan zdrowotny, w ktérym zastosowano leczenie drugiej linii u chorych, u ktérych stwierdzono
remisje po zakonczonym leczeniu pierwszej linii,

e Stan zdrowotny, w ktérym raportowano ocene od drugiej remisji choroby.

Analiza Ramsenthaler 2016 byta badaniem przekrojowym (cross-sectional study), oceniajgcym czestosé
wystepowania i nasilenie typowych objawdéw oraz jakos¢ zycia pacjentéw chorych na MM w zaleznosci
od zaawansowania choroby. W publikacji odnaleziono wynik dla stanu zdrowia zgodnego ze stanem
uwzglednionym w modelu ekonomicznym — stanem przed progresjg choroby (stabilizacja choroby,

w trakcie stosowania leczenia 2. linii).

Analiza Weisel 2015 zawierata ocene jakosci zycia chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem pla-
zmocytowym (populacja wieloosrodkowego badania RCT MM-003, publikacja gtdwna Miguel 2013). Do
badania wtgczani byli dorosli chorzy na szpiczaka plazmocytowego, z u ktorych stosowano wczesniej co
najmniej dwie linie leczenia bortezomibem i lenalidomidem w terapii skojarzonej lub w osobnych pre-
paratach. Autorzy przedstawili w formie wykreséw wyniki dla standw zdrowotnych zgodnych ze stanami
uwzglednionymi w modelu ekonomicznym: stanem przed progresjg choroby oraz stanem po progres;ji
choroby. Dodatkowo odnaleziono wyniki oceny przeprowadzonej w trakcie badania, przedstawiajace;

najlepsze wyniki uzytecznos$ci zwigzanych ze stanem zdrowia przed progresjg choroby.

8.2  Ocena jakosci zycia w badaniu ASPIRE

Wraz z globalnym modelem ekonomicznym autorom analizy przekazane zostaty rowniez wartosci uzy-
tecznos$ci wyznaczone na podstawie oceny jakosci zycia w badaniu ASPIRE. W badaniu nie przeprowa-
dzono oceny jakosci zycia przy wykorzystaniu generycznych instrumentdw oceny, takich jak przykta-
dowo kwestionariusz EQ-5D. Zamiast tego wykorzystano dwa specyficzne dla jednostki chorobowej
kwestionariusze: EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-MY20. Wynikdéw przeprowadzonej przy ich pomocy
oceny nie mozna bezposrednio wykorzysta¢ w analizie ekonomicznej, mozna natomiast przy pomocy
mapowania przeksztatci¢ odpowiedzi udzielone pacjentdéw na kwestionariusz EQ-5D, ktéry z kolei moze
postuzy¢ do wyznaczenia wartosci uzytecznosci zdrowia. Za najbardziej odpowiedni algorytm mapowa-
nia uznano przedstawiony w publikacji Proskorovsky 2014, gdyz bazuje on na danych pacjentéw ze szpi-
czakiem plazmocytowym w Europie, czyli populacji zblizonej do rozwazanej.
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Poniewaz zaobserwowano pewne rdznice w wyjsciowej charakterystyce pacjentdow oraz podstawowej
wartosci uzytecznosci pomiedzy ramionami badania ASPIRE, zmapowane wyniki uzytecznosci stanéw
zdrowia wedtug kwestionariusza EQ-5D zostaty przeanalizowane przy uzyciu modelu regresji liniowej dla
powtarzanych pomiaréw. Jako wynik analizy statystycznej ustalono zmiane wzgledem podstawowej uzy-
tecznosci w momencie witgczenia do badania. Za zmienne objasniajgce przyjeto otrzymane leczenie,

charakterystyki wyjsciowe pacjenta oraz progresje choroby.

Model regresji utworzono w dwdéch etapach. W pierwszym etapie kazdy potencjalny predyktor oceniano
w modelu jednowymiarowym, aby okresli¢, czy byt on powigzany z wynikiem (wartos¢ p <0,2). W dru-
gim kroku uznane za istotne na poprzednim etapie predyktory potgczono w model wielowymiarowy,
ktéry poddano stopniowej selekcji wstecznej w celu usuniecia zmiennych, ktore staty sie nieistotne (war-
to$¢ p<0,1). W analizie oceniono wszystkie dostepne charakterystyki wyjSciowe pacjentéw, w tym po-
czatkowa wartos¢ uzytecznosci, czas pomiaru uzytecznosci, interakcje czas-leczenie, wyjsciowe dane
demograficzne, wskazniki funkcji narzadow i chordb wspadtistniejgcych, a takze charakterystyke choroby
oraz historie leczenia. Analogiczne podejscie do przygotowania modelu regresji byto juz wczesniej sto-
sowane i zaakceptowanej przez agencje NICE w ocenach technologii medycznych dla karfilzomib (NICE

TA657). Wspdtczynniki regresji modelu uzytecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Model regresji liniowej wartosci uzytecznosci opracowany na podstawie wynikéw oceny ja-
kosci zycia w badaniu ASPIRE.

Zmienna objasniajgca Warto$¢ uzytecznosci Bfad standardowy p-wartosé
Stata 0,467 0,042 0,000
Ramie leczenia KRd (vs. Rd) 0,016 0,009 0,075
Progresja choroby -0,047 0,008 0,000
Wartos$¢ poczatkowa uzytecznosci -0,403 0,025 0,000
Wiek pacjenta -0,001 0,001 0,010
Stan wedtug ECOG: 1 -0,032 0,010 0,001
Stan wedtug ECOG: 2 -0,044 0,019 0,020
Liczba neutrofili > 1.5 x 10°/L -0,033 0,016 0,036

Kategoria pomiaru choroby:

Wyfacznie SPEP 0,025 0,013 0,050
Kategoria pomiaru choroby:
2
Wytacznie UPEP 0,009 0,020 0,637
Liczba wczesniejszych terapii: > 2 -0,031 0,009 0,001

SPEP — Elektroforeza biatek surowicy (z ang. Serum Protein Electrophoresis)
UPEP — Elektroforeza biatek moczu (z ang. Urine Protein Electrophoresis)
Srednia zmiana wartosci uzytecznosci po rozpoczeciu leczenia KRd: 0,015 (SE = 0,026)
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Po uwzglednieniu wptywu rdznic w charakterystykach wyjsciowych pacjenci otrzymujacy karfilzomib
w badaniu uzyskali statystycznie istotng wyzszg poprawe wartosci w stosunku do zaobserwowanej u pa-
cjentéw w ramieniu kontrolnym (p < 0,1). Réznice tg mozna wyttumaczy¢ poprzez uzyskanie w ramieniu
rozwazanej interwencji gtebszych oraz dtuzej trwajacych odpowiedzi na leczenie: 32% vs. 9% catkowi-
tych odpowiedzi, 70% vs. 40% bardzo dobrych odpowiedzi czesciowych (lub lepszych), natomiast me-
diana czasu odpowiedzi wyniosta 28,6 miesiecy w ramieniu KRd i 21,2 miesigce w ramieniu Rd (Stewart
2014). Dodatkowo, pomimo tego, ze w badaniu zaobserwowano nieznacznie wiecej zdarzen niepozada-
nych w ramieniu KRd, wyniki oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wskazywaty

na znaczgcy poprawe jakosci zycia wzgledem pacjentéw w ramieniu kontrolnym (Stewart 2016).

Nie zaobserwowano natomiast, aby czas pomiaru miat istotny wptyw na wartos¢ uzytecznosci — sugeruje
to, ze uzytecznosc stanu zdrowia pozostaje w przyblizeniu stata przez caty okres poczawszy od rozpo-

czecia leczenia.

Wartosci uzytecznos$ci oszacowane na podstawie oceny jakosci zycia w badaniu ASPIRE przedstawia ko-

lejna tabela.

Tabela 24. Wartosci uzytecznosci standw zdrowia na podstawie oceny jakosci zycia w badaniu ASPIRE.

Wartos¢ Wartosé¢
Stan zdrowotny .. .. Komentarz
w ramieniu KRd w ramieniu Rd

Przed progresja

(cykle 1.2) 0,738 Uzyteczno$¢ poczatkowa w badaniu ASPIRE
Przed progresja KRd: wartos¢ poczatkowa + Srednia poprawa (0,0145);
(cykle 3+) Rd: warto$¢ poczatkowa + srednia poprawa (0,0145) — réznica
0,753 0,736 pomiedzy ramionami (0,016)

Przed progresja —
po zakoriczeniu leczenia

Nie réznicowano wartosci w stanach w trakcie
oraz po zakonczeniu leczenia.

Po progresji — Uzyteczno$¢ w ramieniu Rd w stanie przed progresjg minus ob-
w trakcie leczenia nizenie zwigzane z progresjg choroby (0,047).
kolejnej linii 0,690 Nie réznicowano uzytecznosci pomiedzy ramionami
Po progresji — oraz ze wzgledu na rodzaj otrzymywanego
w trakcie terapii BSC leczenia po progres;ji.

8.3 Uzytecznosci przyjete w modelu

Preferowanym przez AOTMIT instrumentem pomiaru uzytecznosci standw zdrowia u dorostych jest

kwestionariusz EQ-5D (AOTMIT 2016).
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W analizie podstawowej, uzytecznosc dla stanu wolnego od progresji choroby zaczerpnieto z analizy van
Agthoven 2004 (wartosc¢ referencyjna rowna 0,81). Dla stanu po progresji przyjeto wartos$c¢ 0,742, osza-
cowang poprzez odjecie od wartosci referencyjnej Sredniej zmiany uzytecznosci po wystgpieniu progre-
sji choroby, przyjeta w ramionach Kd i Rd w analogicznym do wnioskowanego wskazaniu rrMM w ra-
mach analizy AWA Kyprolis 2020. Zgodnie ze standardowg praktykg uzytecznosci przyjeto, ze uzytecz-

nos$¢ w stanie zgonu jest réwna zero (Tabela 25).

Tabela 25. Uzytecznosci standw zdrowia w modelu — analiza podstawowa.

Stan zdrowotny Warto$¢ uzytecznosci Zrédto
Okres wolny od progresji choroby (PFS) 0,810 van Agthoven 2004
Okres po wystgpieniu progresji choroby 0,742 AWA Kyprolis 2020
Zgon 0 standardowe zatozenie

W ramach analizy wrazliwosci testowano zestaw uzytecznosci wyznaczony w oparciu o ocene HRQolL

(mapowanie na EQ-5D) w badaniu ASPIRE (zob. Rozdziat 8.2).

8.4  Obnizenie uzytecznosci zwigzane z AEs

W modelu uwzgledniono takze obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych
(AEs, z ang. Adverse Events). Czestotliwos$¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych w
stopniu natezenia 3. lub 4. w badaniu ASPIRE przedstawiono w Rozdziale 7.4 (str. 55). Dla wszystkich
zdarzen oszacowano obnizenie uzytecznosci stanu zdrowia, jakie przecietnie generuje jego wystgpienie,
wykorzystujac w tym celu srednig wartos¢ zmiany uzytecznosci w trakcie jego trwania oraz oszacowany

czas, w ktérym pacjent odczuwa skutki danego zdarzenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono warto$¢ obnizenia uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem poszczegol-
nych zdarzen niepozadanych charakterystycznych dla terapii schematem KRd bgdZ Rd. Przyjete wartosci
sg zgodne z zatozeniami ocenianych przez brytyjskg agencje NICE analiz ekonomicznych dotyczacych
zastosowania pomalidomidu oraz schematu DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon) w lecze-

niu zaawansowanego szpiczaka plazmocytowego (NICE TA427, NICE TA573).

Tabela 26. Wartosci obnizenia uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozadanych.

Obnizenie uzytecznosci
w przeliczeniu na poje-

Zdarzenie niepozadane Obnizenie uzytecznosci Czas trwania .
dyncze wystgpienie
zdarzenia niepozadanego
Neutropenia -0,145 13,2 dni -0,005
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Obnizenie uzytecznosci
w przeliczeniu na poje-

Zdarzenie niepozadane Obnizenie uzytecznosci Czas trwania S s R

zdarzenia niepozadanego
Anemia -0,310 10,7 dni -0,009
Trombocytopenia -0,310 14,1 dni -0,012
Leukopenia 0,000 14,7 dni 0,000
Gorgczka neutropeniczna -0,150 9,4 dni -0,004
Limfopenia -0,065 15,5 dni -0,003
Zatorowos¢ ptucna -0,063 21,0 dni -0,004
Zmeczenie -0,115 14,6 dni -0,005
Astenia -0,115 22,0 dni -0,007
Hiperglikemia 0,000 11,4 dni 0,000
Zapalenie ptuc -0,190 12,0 dni -0,006

taczne cykliczne obnizenie uzytecznosci naliczane w trakcie pozostawania pacjenta na leczeniu obli-
czono jako iloraz czestosci wystepowania zdarzen (zob. Tabela 17, str. 56) oraz oszacowanych powyzej
wartosci obnizenia w przeliczeniu na pojedyncze wystgpienie zdarzenia. Ostateczne wartosci dla po-

szczegolnych ramion przedstawia kolejna tabela.

Tabela 27. Cykliczne obnizenie uzytecznos$ci wynikajgce z wystepowania zdarzen niepozadanych.

Ramie leczenia Cykliczne obnizenie uzytecznosci zwigzane z AEs
KRd -0,000225
Rd -0,000227

W okresie po przerwaniu leczenia nie naliczano obnizenia uzytecznosci zwigzanego z AEs. Przyjeto row-
niez upraszczajace zatozenie, polegajace na braku naliczania obnizenia uzytecznosci w trakcie leczenia

w kolejnych liniach po progresji choroby.
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9 Analiza kosztéw

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow:

e Koszty lekowe,

e Koszty administracji leczenia,

e Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e Koszty zwigzane z kolejnymi liniami leczenia po progresji choroby,

e Koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztéw posrednich,
co jest zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego. Metodyke oraz zrédta dla prze-

prowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

9.1 Oszacowanie jednostkowych kosztow substancji czynnych
uwzglednionych w analizie

W ponizszym podrozdziale omowiono oszacowanie kosztow jednostkowych poszczegdlnych lekow
uwzglednionych w analizie wykorzystywanych w trakcie stosowania poréwnywanych interwencji (KRd,

Rd, DVd), a takze na etapie kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego.

Koszty jednostkowe opakowan produktu leczniczego Kyprolis, razem z kosztami uwzgledniajgcymi pro-

ponowany przez Wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka (RSS) przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Koszty jednostkowe opakowan leku Kyprolis.

Cena efektywna

. Cena zbytu Hurtowacena . . .. . Limit finansowa- Maksymalna .
Opakowanie Limit finansowania . . za miligram
netto zbytu brutto nia za miligram  cena (RSS) (2 RSS)

Kyprolis, 1 fiol. a

10me I I I I I
Kyprolis, 1 fiol. a

30 me I I I N
ferols 1ol 2 o I I N

60 mg
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B -ob. Rozdziat 9.6).

Na potrzeby analizy koniecznym byto réwniez wyznaczenie kosztéw jednostkowych substancji czynnych
wchodzacych w sktad komparatorow Rd i DVd, tj. lenalidomidu, deksametazonu, daratumumabu i bor-
tezomibu, a takze lekow stosowanych w kolejnych liniach leczenia: bendamustyny, talidomidu, pomali-

domidu i prednizonu.

W zwigzku z niedawnym (od maja 2022 r.) objeciem refundacjg pierwszych odpowiednikow oryginal-
nego lenalidomidu (Revlimid®), limit finansowania w grupie lenalidomidu zmniejszyt sie 0 71-93% w za-
leznosci od zawartosci opakowania (5, 10, 15, 25 mg). Nalezy przy tym oczekiwadé, ze wraz z wprowa-
dzaniem na rynek kolejnych produktéw leczniczych i tym samym zwiekszeniu konkurencyjnosci ceno-
wej, w najblizszych miesigcach nastgpi dalsza erozja cenowa lenalidomidu. Przypuszczenie to jest po-
parte analizg historycznych danych dotyczacych $rednich kosztow rozliczenia substancji czynnych sto-
sowanych w chemioterapii lub programach lekowych w okresie od stycznia 2018 do marca 2022 r. (DGL
26/05/2022), z ktérych wynika, ze rzeczywiste ceny substancji czynnych poréwnywalnych z lenalidomi-
dem pod wzgledem wskazan klinicznych oraz obecnosci na rynku (gefitynib, imatynib, erlotynib) zmniej-
szyly sie o ponad 80-90% juz w pierwszym roku po wprowadzeniu refundowanych odpowiednikéw. W
analizie podstawowej, prognozowang redukcje ceny lenalidomidu wzgledem urzedowej CHB oryginal-
nego lenalidomidu (produktu Revlimid) z okresu przed wprowadzeniem odpowiednikdéw oszacowano na
podstawie historycznych cen imatynibu z okresu dostepnosci wytgcznie produktu oryginalnego (Glivec)
w ramach programu lekowego oraz dostepnosci odpowiednikdw w ramach katalogu chemioterapii la-
tach 2018-2021; oszacowany na tej podstawie poziom redukcji ceny wynidst 97% (0,0167 zt/mg vs
0,5475 zt/mg; na podst. DGL 01/06/2022).

Konserwatywny, lecz mato realistyczny wariant z zatozeniem utrzymania kwoty refundacji na poziomie
obecnego limitu finansowania lenalidomidu (9,75 zt/mg) testowano w ramach analizy wrazliwosci. Pod-

sumowanie cen przyjetych w obu wariantach przedstawia Tabela 29.

Tabela 29. Prognozowany sredni koszt lenalidomidu w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci.

CHB produktu oryginalnego Wariant podstawowy Wariant analizy wrazliwo$ci
Opakowanie przed wprqwgd.zlflmem od- Srednia cena Spadek ceny Sredniacena Spadek ceny vs
ROMWICCHIKOM lenalidomidu  vs Revlimid  lenalidomidu Revlimid
lenalidomid, 14 297,70 7t 428,93 7t 97% 1022,81 -93%

21 kaps.a5mg
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CHB produktu oryginalnego Wariant podstawowy Wariant analizy wrazliwo$ci
Opakowanie przed wpro.wgd.z;’mem od- Srednia cena Spadek ceny Sredniacena Spadek ceny vs
powiednikow lenalidomidu  vs Revlimid  lenalidomidu Revlimid
lenalidomid,
14 990,81 zt 449,72 7t -97% 2 045,62 -86%
21 kaps. a 10 mg
lenalidomid,
15812,08 zt 474,36 7t -97% 3068,43 -81%
21 kaps.a 15 mg
lenalidomid,
17 393,00 zt 521,79 zt -97% 5114,05 -71%

21 kaps. a 25 mg

Do oszacowania cen jednostkowych lekéw z katalogu chemioterapii podsiadajgcych odpowiedniki ge-
neryczne wykorzystano raport DGL NFZ dotyczacy Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substanc;i
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii w okresie od stycznia 2018 roku do
marca 2022 roku (DGL 26/05/2022). Na potrzeby analizy dla wybranych substancji wyznaczono sredni
koszt za miligram w biezgcym roku kalendarzowym (od stycznia do marca 2022 roku). Dane takie odna-

leziono dla bendamustyny oraz bortezomibu.

Tabela 30. Sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych w okresie 01-03.2022.

Substancja czynna Sredni koszt rozliczenia za miligram
Bendamustyna 1,71zt
Bortezomib 43,52 7t

Jednostkowe koszty refundacji kortykosteroidéw (deksametazon, prednizon) wyznaczono na podstawie
tacznej kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych opakowan poszczegdlnych produktdw leczniczych

w okresie 01-03.2022 r. (DGL 01/06/2022).

Tabela 31. Sredni koszt refundacji GKS w okresie 01-03.2022.

Substancja czynna Sredni koszt refundacji za miligram
Deksametazon 0,66 zt
Prednizon 0,05 zt

Ceny pozostatych substancji czynnych, refundowanych w ramach programéw lekowych badz katalogu
chemioterapii (pomalidomid, daratumumab w postaci dozylnej i podskérnej, talidomid) zaczerpnieto z
postepowan przetargowych z 2022 r. dostepnych w serwisie Platforma Zakupowa Open Nexus (platfor-

mazakupowa.pl). Dane przetargowe przedstawiono w Zatgczniku 17.5 (str. 162).
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Porownanie kosztéw jednostkowych z przetargdw oraz ich warunkdow refundacji zgodnych z Obwiesz-
czeniem Ministra Zdrowia (MZ 21/06/2022) przedstawia kolejna tabela. W przypadku talidomidu, re-
fundowanego obecnie w ramach tzw. importu docelowego, jako lek niemajacy swojego odpowiednika
w Polsce (MZ 21/06/2022) do pordéwnania z cenami przetargowymi wykorzystano informacje dotyczace

ceny urzedowej za jednostke rozliczeniowg (100 mg, zat. 2 do DGL 72/2022).

Tabela 32. Poréwnanie oficjalnych cen urzedowych z Srednimi cenami jednostkowymi za miligram na
podstawie odnalezionych postepowan przetargowych.

Cena wyznaczona
Kwota refundacji na podstawie poste- Cena efektywna

Prezentacja Substancja czynna Limit finansowania " ; .
za miligram powarn przetargo- za miligram
wych
Imnovid®,
38 927,95 zt 1853,71 zt 37 074,24 zt 1765,44 zt
21 kaps.almg
Imnovid®,
38 927,95 7zt 926,86 zt 37 074,24 7t 882,72 zt
21kaps.a2mg
Imnovid®,
38 927,95 7zt 617,90 zt 37 074,24 7t 588,48 zt
21 kaps.a3mg
Imnovid®,
38 927,95 zt 463,43 7t 37 074,24 zt 441,36 7t
21 kaps. a4 mg
Pomalidomid
id®
Imnovid®, 25951,97 7t 1853,71 2t 24716,16 7t 1765,44 2t
14 kaps.a 1l mg
Imnovid®,
25951,97 zt 926,86 zt 24 716,16 zt 882,72 zt
14 kaps.a2 mg
Imnovid®,
25951,97 zt 617,90 zt 24 716,16 zt 588,48 zt
14 kaps. a3 mg
Imnovid®,
25951,97 zt 463,43 7t 24 716,16 zt 441,36 7t
14 kaps. a 4 mg
Darzalex®, 7 570,83 zt 18,93 7 4946,40 7t 12,37 2t
1 fiol. a 400 mg ’ ! ’ ’
Daratumumab i.v.
Darzalex®
! 1892,71 1 12 12
1 fiol. a 100 mg 892,71 zt 8,93 7zt 36,60 zt ,37 7t
Darzalex®,
) Daratumumab s.c. 34 068,75 zt 18,93 zt 14 950,00 zt 8,31 zt
1 fiol. 2 1800 mg
Thalidomide, Talidomid 230,64 211 0,077 2t 61,34 2t 0,020 2t

30 tab. a 100 mg

1) Cena obliczona jako koszt za jednostke rozliczeniowg (100 mg) réwny 7,688 zt pomnozony przez zawartos¢ opakowania wystepujgcego
w odnalezionych przetargach (3 000 mg).

Powyzszy etap oszacowania cen efektywnych wymaga pewnego dodatkowego komentarza. Dla wszyst-

kich uwzglednionych w analizie substancji czynnych, ceny przetargowe okazaty sie by¢ nizsze od oficjal-
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nych cen urzedowych zgodnych z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ 21/06/2022), co moze suge-
rowaé wystepowanie niejawnych umow dotyczacych podziatu ryzyka, dlatego tez w dalszych oblicze-

niach zdecydowano sie dla kazdej z nich korzysta¢ z informacji przetargowych.

Tabela 33 przedstawia zestawienie oszacowanych kosztéw za miligram (lub inng bardziej adekwatng dla
danej substancji jednostke) poszczegdlnych substancji czynnych wraz z odniesieniem do zrédtfa tego

oszacowania.

Tabela 33. Zestawienie oszacowanych kosztow za miligram substancji czynnej.

Substancja czynna/prezentacja Cena za jednostke Zrédto

Dane od Whnioskodawcy, zaktadajgce
Karfilzomib ‘ réwnga cene za miligram niezaleznie do
prezentacji leku
Sredni koszt rozliczenia wybranych sub-
stancji czynnych stosowanych w progra-

mach lekowych i chemioterapii w okresie
01-03.2022 (DGL 26/05/2022)

Bendamustyna 1,71 zt/mg

Sredni koszt rozliczenia wybranych sub-

stancji czynnych stosowanych w progra-

mach lekowych i chemioterapii w okresie
01-03.2022 (DGL 26/05/2022)

Bortezomib 43,52 zt/mg

Na podstawie kwoty refundacji i liczby

zrefundowanych opakowan poszczegdl-

nych produktéw leczniczych w okresie
01-03.2022 (DGL 01/06/2022)

Deksametazon 0,66 zt/mg

21 kaps.a5mg 428,93 zt/opak.

Zatozenie erozji cenowej po wprowadze-
niu generycznych odpowiednikéw (ob-
21 kaps. a 15 mg 474,36 zt/opak. nizka o 97% wzgledem oryginalego lena-

lidomidu — Revlimid)

21 kaps. a 10 mg 449,72 zt/opak.
Lenalidomid

21 kaps.a25mg 521,79 zt/opak.

Dane z odnalezionych
Pomalidomid 1/2/3/4 mg 1765,44 zt/kaps. przetargéw z 2022 roku
(platformazakupowa.pl)

Dane z odnalezionych
Daratumumab i.v. 12,37 zt/mg przetargéw z 2022 roku
(platformazakupowa.pl)

Dane z odnalezionych
Daratumumab s.c. 8,31 zt/mg przetargéw z 2022 roku
(platformazakupowa.pl)

Na podstawie kwoty refundacji i liczby

zrefundowanych opakowan poszczegdl-

nych produktéw leczniczych w okresie
01-03.2022 (DGL 01/06/2022)

Prednizon 0,05 zt/mg

Dane z odnalezionych przetargéw z 2022
Talidomid 0,020 zt/mg roku

(platformazakupowa.pl)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
s ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



74 AESTIMO

1) W przypadku pomalidomidu cene efektywna oszacowano w przeliczeniu na jedng kapsutke, gdyz ceny przetargowe za kapsutke sg jednakowe
bez wzgledu na moc (1/2/3/4 mg).

9.2  Koszty lekowe porownywanych schematéw leczenia

W ramach niniejszej analizy oceniano leczenie karfilzomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksame-
tazonem (schemat KRd) w poréwnaniu ze schematami Rd (lenalidomid + deksametazon) i DVd (daratu-

mumab + bortezomib + deksametazon).

Wedtug obecnych zapiséw programu lekowego B.54, terapia schematem KRd moze by¢ stosowana wy-
tacznie przez okres do maksymalnie 8 cykli leczenia, co wynika bezposrednio z aktualnego zakresu re-
fundacyjnego dla tego schematu, zgodnie z ktérym stosowanie KRd ograniczone jest wytgcznie do po-
pulacji pacjentéw, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowa oraz przeszczepie-
nia komarek krwiotworczych (MZ 21/06/2022). Poniewaz populacje docelowg, dla ktérej wnioskuje sie
o refundacje leku Kyprolis, stanowig pacjenci, u ktérych schemat KRd podawany bytby bez intencji prze-
prowadzenia zabiegu autologicznego przeszczepienia komadrek krwiotwdrczych w ramach propozycji
programu lekowego uwzgledniono wydtuzenie maksymalnego czasu podawania karfilzomibu do 18 cykli

(zob. Zatgcznik 17.2, str. 150), co jest rowniez zgodne z protokotem badania ASPIRE (Stewart 2014).

Uwzgledniony w ramach programu lekowego schemat leczenia zaktada podawanie karfilzomibu dozyl-
nie w postaci infuzji trwajgcej 10 minut w dwa kolejne dni tygodnia przez okres trzech tygodni (dzien 1.,
2.,8.,9.,15.i16.), po czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia). Kazdy okres
trwajacy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia. Karfilzomib jest podawany w dawce poczagtkowej
wynoszacej 20 mg/m? p.c. w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze
tolerowany, dawke nalezy zwiekszy¢ do 27 mg/m? p.c. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi
60 mg). Poczawszy od 13. cyklu leczenia dawki produktu Kyprolis przewidziane w dniu 8. i 9. nalezy po-

mina¢ (APD Kyprolis 2022, ChPL Kyprolis 2022).

Zarowno w przypadku schematu KRd jak i schematu Rd pojedynczy cykl leczenia trwa 28 dni. W obu tych
schematach lenalidomid podawany jest doustnie raz dziennie od 1. do 21. dnia kazdego cyklu
w dawce 25 mg. Réwniez deksametazon podawany jest w identycznych dawkach w obu schematach:
40 mg w formie doustnej w dniach 1., 8., 15. oraz 22. kazdego cyklu leczenia. Leczenie lenalidomidem
i deksametazonem kontynuuje sie az do zaobserwowania progresji choroby albo nieakceptowalnej tok-
sycznosci, bez ograniczenia czasowego na dtugosé terapii. Catkowity czas trwania terapii w modelu osza-

cowano na podstawie krzywych przezycia z badania ASPIRE (zob. Rozdziat 7.3).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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W schemacie DVd, daratumumab jest podawany we wlewie dozylnym (i.v.) w dawce 16 mg/kg masy
ciata lub alternatywnie we wstrzyknieciu podskérnym (s.c.) w statej dawce 1 800 mg/podanie, 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. Dtugosé cyklu od 1 do 24 tyg. leczenia

wynosi 3 tygodnie, a od 25 tyg. leczenia wynosi 4 tygodnie.

W analizie uwzgledniono takze wzgledng intensywnos¢ dawkowania (RDI, z ang. Relative Dose Intensity)
wyznaczong w trakcie obserwacji w badaniu ASPIRE (dla schematu DVd w oparciu o badanie CASTOR).
W przypadku karfilzomibu oraz deksametazonu uwzglednienie RDI polegato na prostej korekcie dawek
lekdw o wspdtczynniki wyznaczone w badaniu, natomiast w przypadku lenalidomidu wykorzystano
otrzymane od Wnioskodawcy szczegdtowe informacje dotyczgce rozktadu dawek przyjetych przez pa-
cjentow w trakcie obserwacji w badaniu ASP/IRE (dane poufne od Wnioskodawcy). Na ich podstawie
mozliwe byto precyzyjne oszacowanie rzeczywistych kosztow terapii lenalidomidem, uwzgledniajgcych

rowniez rozny koszt za kapsutke w zaleznosci od jej mocy. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Rozktad dawek lenalidomidu zrealizowanych w badaniu ASPIRE.

Odsetek podar lenalidomidu w wyszczegélnionej
dawce w trakcie badania ASPIRE

Dawka Sposob realizacji dawki
KRd Rd
5mg Kapsutka o mocy 5 mg . .
10 mg Kapsutka o mocy 10 mg - .
15mg Kapsutka o mocy 15 mg - -
25mg Kapsutka o mocy 25 mg - -
Omg* n.d. . .

* Dawki pominiete w badaniu.

Dawkowanie schematéw KRd, Rd i DVd przyjete w analizie przedstawia kolejna Tabela 35.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Tabela 35. Schematy dawkowania KRd i Rd w leczeniu szpiczaka plazmocytowego.

Dawka na poda-

SHIEEE: Cykle leczenia SRO.SOb " Dawkowanie RDI nie po uwzgled- Rl
czynna administracji L w cyklu
nieniu RDIY
Schemat KRd
20 mg/m? 31,12 mg 1,2
1 [AY2 90,98%
27 mg/m? 42,01 mg 8,9,15, 16
Karfilzomib 2-12 [AY2 27 mg/m? 90,98% 42,01 mg 1,2,8,9, 15,16
13-18 iv. 27 mg/m? 90,98% 42,01 mg 1,2,15,16
) ) Zob. Tabela 34
Lenalidomid 1+ p.o. 25mg (str. 75) 20,21 mg 1-21
Deksametazon 1+ p.o. 40 mg 85,29% 34,12 mg 1,8, 15,22
Schemat Rd
) ) Zob. Tabela 34
Lenalidomid 1+ p.o. 25mg (str. 75) 20,73 mg 1-21
Deksametazon 1+ p.o. 40 mg 85,94% 34,38 mg 1,8, 15,22
Schemat DVd
1, 8, 15 (cykle 1-3,
1 125,60 mg 21-dniowe)
16 mg/kg (i.v. iV, - -
Daratumumab 1+ iv. lubs.c. g/kg (iv) 93,80% (i) ! (cykle 48,21
1 800 mg (s.c.) 1 688,40 mg dniowe)
(s.c.) 1 (cykle 9+, 28-
dniowe)
) 1, 4,8, 11 (cykle
) ) o 4,8,
Bortezomib 1-8 S.C. 1,3 mg/m 81,70% 2,22 mg 21-dniowe)
1,2,4,5,8,9,11,
Deksametazon 1-8 p.o. 20 mg 87,30% 17,46 mg 12 (cykle 21-

dniowe)

YW analizie przyjeto $rednig mase ciata rowng 75,0 kg oraz $rednig powierzchnie ciata rowng 1,71 m? (zob. Rozdziat 7.1, str. 44)
2 RDI z badania CASTOR

Ze wzgledu na bardzo krotkg obecnos¢ daratubumabu s.c. w programie B.54 (od marca 2022 r.), rzeczy-
wiste dane NFZ dotyczace udziatéw poszczegdlnych postaci podskdrnej i dozylnej nie sg jeszcze do-
stepne. W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto upraszczajaco, ze 50% pacjentdw otrzymuje dara-

tumumab w postaci dozylnej i 50% we wstrzyknieciu podskornym. Nalezy zaznaczy¢, ze zatozenie to nie

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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wptywa istotnie na koszt daratumumabu, gdyz ceny efektywne obu postaci w przeliczeniu na jedno po-

danie sg bardzo zblizone (14 841 zt j.v. vs 14 960 zt s.c.).

Podsumowanie kosztéw w przeliczeniu na 28-dniowy cykl modelu zamieszczono w kolejnej tabeli.

Tabela 36. Koszty terapii KRd/Rd/DVd w przeliczeniu na cykl 28-dniowy.

Koszt/cykl leczenia

Cykl leczenia
Karfilzomib Lenalidomid Deksametazon
Schemat KRd
1 I I I
2-12 I I I
13-18 I I I
19+ I I I
Schemat Rd
1+ I I I
Schemat DVd
1-2 55 887,92 zt 421,55 zt 122,08 zt
3 27 943,96 zt 421,55 zt 122,08 zt
4-6 18 629,31 zt 421,55 7t 122,08 zt
7+ 13971,98 zt 0,00 zt 0,00 zt

Koszt leczenia wyznaczony jest w modelu jako suma iloczyndw wymaganych dawek poszczegdlnych sub-
stancji czynnych wyrazonych w miligramach, cen za miligram oraz odsetkdw kohorty pozostajgcych

na leczeniu w danym cyklu leczenia.

9.3 Koszty administracji leczenia

W analizie uwzgledniono rdézne sposoby rozliczenia wizyt zwigzanych z administracjg leczenia, w zalez-
nosci od drogi administracji leku oraz sposobu jego refundacji. Swiadczenia podania substancji czynnych
w programach lekowych lub chemioterapii mogg by¢ realizowane w trybie ambulatoryjnym, jednodnio-
wym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku decyduje lekarz na podstawie drogi podania
leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznosci obserwacji pacjenta po podaniu leku pod katem

ewentualnych objawéw ubocznych.

Szczegdty dotyczgce dawek poszczegdlnych preparatéw oraz drogi ich podania zamieszczono w Tabela

35 (str. 76, schematy KRd/Rd/DVd) oraz Tabela 48 (str. 85, leczenie kolejnej linii).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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W przypadku lekéw podawanych drogg dozylng, przy kazdorazowym podaniu leku uwzgledniono moz-

liwosc¢ rozliczania koszéw w ramach jednego ze swiadczen:

e Dlalekéw refundowanych w ramach katalogu chemioterapii: ,,Hospitalizacja jednego dnia zwia-
zana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw” o wycenie jednostkowej 389,92 zt (DGL
72/2022),

e Dla lekéw refundowanych w programach lekowych: ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryj-
nym” o wycenie jednostkowej 108,16 zt lub ,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”

o wycenie 486,72 zt (DGL 91/2022).

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Kyprolis, pojedyncza infuzja, w trakcie ktérej jest on
podawany powinna trwac okoto 10 minut (ChPL Kyprolis). Z tego powodu zdecydowano sie przyjac za-
tozenie, ze podanie karfilzomibu nie bedzie wymagato hospitalizacji pacjenta, przez co do jego rozlicze-
nia wystarczy przyjac¢ koszt wizyty ambulatoryjnej. W przypadku daratumumabu zatozono podanie w
warunkach hospitalizacji jednodniowej dla postaci dozylnej oraz podanie ambulatoryjne dla postaci pod-

skornej. Koszty podania lekéw podsumowuje Tabela 37.

Dla schematéw podawanych w catosci doustnie (np. Rd oraz KRd po 18 cyklu leczenia), tj. w postaci
kapsutek i tabletek zatozono, ze podanie ich bedzie rozliczane w ramach porady ,,Przyjecie pacjenta w

trybie ambulatoryjnym”

Tabela 37. Koszty swiadczen zdrowotnych zwigzanych z podaniem lekéw w postaci dozylnej w ramach
leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

Swiadczenie Koszt jednostkowy Komentarz

Przy kazdej administracji leku refundo-
389,92 zt wanego w ramach katalogu chemiotera-

pii

Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z
podaniem leku z czesci A katalogu lekow

Przy kazdej wizycie zwigzanej z wyda-
108,16 zt niem doustnego leku w ramach pro-
gramu lekowego

Przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym

hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu

Przy kazdej administracji leku refundo-

486,72 zt
wanego w ramach programu lekowego

W obliczeniach prowadzgcych do wyznaczenia liczby podan lekdéw w rozwazanych schematach KRd oraz
Rd uwzgledniono odsetek pominietych dawek, oszacowany w oparciu o informacje z badania ASPIRE
(dane niepublikowane, dostarczone przez Wnioskodawce). Szczegdty dotyczace odsetka dawek, ktére

pominieto w trakcie badania przedstawia kolejna tabela.
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Tabela 38. Odsetek dawek opuszczonych przez pacjentéw w ramach badania ASPIRE.

Substancja czynna

Karfilzomib
Lenalidomid

Deksametazon

Lenalidomid

Deksametazon

KRd

Rd

AESTIMO

Odsetek opuszczonych dawek

Uwzgledniajgc powyzsze dane, oszacowano koszty administracji lekéw podawanych w schematach KRd,

Rd i DVd — wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 39. Koszt administracji lekéw w przyjetych schematach leczenia (KRd, Rd).

Liczba dni podania leku
w jednym cyklu leczenia (28 dni)

cykl 1
Koszt administracji cykle 2-12
w jednym cyklu le-
czenia cykle 13-18
cykle 19+

Liczba dni podania leku w jednym cyklu
leczenia (28 dni)

Koszt administracji
w jednym cyklu le- cykle 1+
czenia

Tabela 40. Koszt administracji lekow w schemacie DVd *.

Liczba dni podania leku
w jednym cyklu leczenia (28 dni)

cykl 1
Koszt administracji cykl 2-3
w jednym cyklu le-
czenia cykl 4-8
cykle 9+

* Przy zatozeniu, ze 50% pacjentow otrzymuje daratumumab w postaci dozylnej i 50% we wstrzyknieciu podskérnym

Kyprolis (karfilzomib)

Karfilzomib

Schemat KRd

(cykl 1-12)

6
4 (cykl 13-18)

Schemat Rd

Daratumumab
Schemat DVd

3 (cykle 1-3), 1 (cykle 4+)

892,32zt
892,32zt
297,44 zt

312,39 zt

Lenalidomid

21

21

Bortezomib

4 (cykle 1-8)
216,32 zt
216,32 zt
324,48 zt

0,00 zt

Deksametazon

Deksametazon

8 (cykle 1-8)
0,00 zt
0,00 zt
0,00 zt

0,00 zt

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Koszty administracji leczenia uwzgledniono réwniez w oszacowaniach dotyczgcych kosztow kolejnych
linii leczenia pacjentéw chorych na rrMM, nastepujacych po zakoriczeniu leczenia poréwnywanymi in-

terwencjami (zob. Rozdziat 9.6, str. 84).

9.4  Koszty diagnostyki oraz monitorowania

W modelu wydzielono cztery rodzaje diagnostyki i monitorowania w trakcie leczenia, w zaleznosci od

stanu w jakim przebywa obecnie pacjent:

e W trakcie leczenia w ramach programu lekowego przed progresjg choroby,
e W trakcie okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia przed progresjg choroby,
e W trakcie terapii kolejnych linii leczenia po progresji choroby,

e W trakcie leczenia paliatywnego po zakonczeniu kolejnych linii leczenia po progresji choroby.

Dla terapii w ramach programu lekowego (w tym wnioskowanej interwencji), zatozono, ze cato$¢ kosz-
téw zwigzanych z diagnostykg oraz monitorowaniem przebiegu choroby bedzie zawarta w ryczatcie dia-
gnostycznym. Dla programu B.54, w ramach ktdrego refundowane sg obecnie wszystkie terapie stoso-
wane w leczeniu szpiczaka plazmocytowego ryczatt ten wynosi 3 350,00 zt (Swiadczenie ,,Diagnostyka
w programie leczenia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego”, DGL

91/2022).

Tabela 41. Koszty zwigzane z diagnostykg oraz monitorowaniem w trakcie leczenia karfilzomibem w
ramach programu lekowego.

Koszt jednostkowy  Koszt diagnostyki i monitorowania

Swiadczenie L ; .
$wiadczenia w przeliczeniu cykl modelu

Diagnostyka w programie leczenia chorych

. 3350,00 zt 256,81 zt
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego

Koszty diagnostyki oraz monitorowania stanu pacjenta w trakcie okresu obserwacji oraz po progresji
choroby (w kolejnych liniach leczenia oraz w trakcie leczenia paliatywnego) oszacowano w oparciu
o analize kosztow przeprowadzong w trakcie poprzedniej oceny HTA karfilzomibu stosowanego w ra-
mach schematu KRd w leczeniu pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym kwalifikujgcych sie do za-

biegu ASCT (AE Kyprolis 2018).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



81 AESTIMO

Tabela 42. Wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej u pacjentéw z rrMM.

Wykorzystanie zasobdw w przeliczeniu na jeden rok

Zasob opieki zdro- Odpowiadajace $wiad-  Wycena jednost-

Okres obserwacji

wotnej s b i Kolejne Ilple lecze- W tra!(c1e tera.pu czenie kowa
. nia paliatywnej
czenia
Podstawowa porada am-
Wizyta u onko- 11,82 6,00 18,25 bulatoryjna dotyczaca 181,00 24

chemioterapii
(5.08.05.0000173)

loga/hematologa

Okresowa ocena sku-
Wizyta u radiologa 0,79 0,50 0,25 tecznosci chemioterapii 270,40 zt
(5.08.05.0000008)

Hospitalizacja on-

kologiczna — Cho- Choroby uktadu krwio-
robly ukfadg krwio- 0,54 0,25 0,25 tvx{orczego i odporn-o— 28 600,87 2t
tworczego i odpor- Sciowego > 10 dni
nosciowego > 10 (5.51.01.0016002)
dni (S02)
Hospitalizacja on-
kologiczna — Cho- Choroby uktadu krwio-
robly uk’radg krwio- 254 0,50 475 tV\{orczego i odpor-no— 585762 2t
tworczego i odpor- Sciowego > 1 dnia
no$ciowego > 1 (5.51.01.0016003)
dnia (S03)
Hospitalizacja on-
kologiczna — Cho- Choroby uktadu krwio-
rob,y ukfadg krwio- 1,29 0,75 0,25 tws)r'czego i odporrﬁo— 178138 21
twdrczego i odpor- Sciowego < 2 dni
nosciowego < 2 dni (5.51.01.0016004)
(S04)
Swiadczenia palia- Swiadczenia w hospi-
tywne- Dom po- 0,25 0,25 0,25 cjum domowym 56,19 zt
mocy spotecznej (5.15.00.0000149)
Swiadczenia palia- Hospitalizacja z przyczyn
tywne- Oddziat 0,29 0,50 0,75 nie ujetych gdzie indziej 541,00 zt
szpitalny (5.52.01.0001384)
Swiadczenia palia- Swiadczenia w hospi-
tywne- Hospicjum 0,75 0,75 1,25 cjum domowym 56,19 zt
domowe (5.15.00.0000149)
- ) ) Swiadczenia w oddziale
Swiadczenia palia- medvevny paliatvi-
tywne- Hospicjum 0,25 0,25 0,50 ycyny patiaty 342,76 7t

nej/hospicjum stacjonar-
nym (5.15.00.0000146)

Zrédta wyceny $wiadczen: DGL 72/2022, DSOZ 74/2018, DSOZ 41/2022, AOTMIT 30/06/2017, statystyki.nfz.gov.pl.

stacjonarne

Oszacowania kosztéw diagnostyki oraz monitorowania w przeliczeniu na cykl modelu podsumowano

w ponizszej tabeli.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



82 AESTIMO

Tabela 43. Cykliczne koszty zwigzane z diagnostykg oraz monitorowaniem pacjentéw z rrMM.

Koszt diagnostyki i monitorowania w przeliczeniu

Stan pacjenta na cykl modelu

W trakcie leczenia KRd/Rd w ramach programu lekowego 256,81 zt
Obserwac!a pacjenta po z.akonczemu leczenia 1000,31 24
i przed progresja choroby
W trakcie kolejnych I|.r‘1|| leczenia 2703,99 2t
po progresji
W trakcie leczenia paliatywnego 3024,35 zt

9.5  Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych oszacowano przyjmujac zatozenie, ze kazdora-
zowe wystgpienie danego zdarzenia wymaga hospitalizacji pacjenta. Zatozenie to jest spdjne z definicjg
zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia uwzglednionych w modelu — wyjatkiem sg zdarzenia zmeczenia
oraz astenii, ktore uznano za nieprowadzgce do hospitalizacji i ich koszt oszacowano na podstawie
kosztu pojedynczej konsultacji ambulatoryjnej. Koszt pojedynczej hospitalizacji dla pozostatych zdarzen
niepozgdanych oszacowano przypisujgc kazdemu z wyszczegdlnionych zdarzen odpowiednig grupe z ka-
talogu Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP) w ramach ktérej mozna rozliczy¢ hospitalizacje zwigzana
z tym zdarzeniem. Przypisujac grupy JGP kierowano sie kodami klasyfikacji ICD-10 zdarzen niepozada-
nych oraz statystykami NFZ dotyczgcymi liczby hospitalizacji przypisanych danym kodom w ramach
grupy, starajac sie wyselekcjonowac najbardziej odpowiednig grupe dla danego zdarzenia (tj. o najwyz-

szym odsetku hospitalizacji odpowiadajgcych rozwazanemu kodowi wskazania).

Szczegdty przypisania grup JGP przedstawia kolejna tabela.

Tabela 44. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl).
Odsetek hospitalizacji

zwigzanych z kodem
ICD-10

Sredni jednostkowy
koszt hospitalizacji

Zdarzenie niepozadane Kod ICD-10 LT IR
grupa JGP

S07 — Zaburzenia krze-

Neutropenia D70 pliwosci, inne choroby 2,2% 592,37 zt

krwi i $ledziony < 2 dni

S06 — Zaburzenia krze-
Anemia D64 pliwosci, inne choroby 48,2% 1908,92 zt
krwi i $ledziony > 1 dnia

S06 — Zaburzenia krze-
Trombocytopenia D69 pliwosci, inne choroby 7,1% 1908,92 zt
krwi i Sledziony > 1 dnia
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Odsetek hospitalizacji
zwigzanych z kodem
ICD-10

Sredni jednostkowy
koszt hospitalizacji

Zdarzenie niepozadane Kod ICD-10 Ol iR
grupa JGP
S07 — Zaburzenia krze-
Leukopenia D70 pliwosci, inne choroby 2,2% 592,37 zt
krwi i $ledziony < 2 dni

SO7 — Zaburzenia Krze-
Goraczka neutropeniczna D70 pliwosci, Inne Choroby 2,2% 592,37 zt
Krwi | Sledziony < 2 Dni

S07 — Zaburzenia krze-
Limfopenia D72 pliwosci, inne choroby 0% 592,37 zt
krwi i $ledziony < 2 dni

Zatorowos¢ ptucna 126 D16 — Zator ptucny 100% 5 334,56 zt
K37- Cukrzyca Ze Sta-
Hiperglikemia R73.9 nami Hiperglikemicz- 0% 3369,11 zt
nymi

D48 — Zapalenie ptuc

Zapalenie ptuc J10-J18 bez PW

94,1% 236441z

Jak mozna zaobserwowac, dla niektorych zdarzen nie odnaleziono dedykowanych im grup JGP (limfo-
penia, hiperglikemia). W takiej sytuacji arbitralnie przypisano im grupy, w ktérych mozliwe jest rozlicze-

nie hospitalizacji z mozliwie podobnych im probleméw zdrowotnych.

Zmeczenie oraz astenia, jak wspomniano wczesniej, uznano za zdarzenia nie wymagajgce hospitalizacji,
w zwigzku z czym przypisano im koszty $wiadczenia specjalistycznego z zakresu leczenia ambulatoryj-

nego.

Tabela 45. Koszt AEs uwzglednionych w analizie, leczonych ambulatoryjnie (DSOZ 61/2022).

Nazwa ambulatoryjnej grupy

. i’ L i ke j ke
Swiadczen specjalistycznych Sredni koszt jednostkowy

Zdarzenie niepozadane

Zmeczenie W11- Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00 zt

Astenia W11- Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00 zt

Koszty poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych uwzgledniajgcych prawdopodobienstwo ich wystgpienia
w przeliczeniu na jeden cykl modelu podsumowano w tabeli ponizej. Czestos¢ zdarzen niepozgdanych
w ramieniu DVd przyjeto na poziomie Rd, co stanowi zatozenie upraszczajgce, jednak — biorac pod
uwage wysokie koszty lekdw z programu B.54 — nieistotne dla oszacowania inkrementalnych kosztéw

leczenia.
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Tabela 46. Koszt leczenia AEs uwzglednionych w analizie w przeliczeniu na 28-dniowy cykl leczenia po-
rownywanymi interwencjami.

Koszt leczenia AE w przeliczeniu na jeden cykl terapii
Zdarzenie niepozadane

KRd Rd; DVvd

Neutropenia 7,27 7t 7,84 7t
Anemia 7,30 zt 10,00 zt
Trombocytopenia 12,38 zt 10,82 zt
Leukopenia 0,69 zt 1,21 zt
Goraczka neutropeniczna 0,55 zt 0,26 zt
Limfopenia 0,64 zt 0,49 zt
Zatorowos¢ ptucna 6,80 zt 6,21 7t
Zmeczenie 0,12 zt 0,12 zt
Astenia 0,05 zt 0,05 zt
Hiperglikemia 7,41 7t 8,33 zt
Zapalenie ptuc 6,30 zt 5,16 zt
tacznie 49,51 zt 50,48 zt

9.6  Koszty kolejnych linii leczenia pacjentéw z rrMM

W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono kolejne linie leczenia pacjentéw chorych na szpiczaka
plazmocytowego, nastepujace po zakoriczeniu terapii KRd lub Rd. Przyjeto, ze pomiedzy progresja a roz-
poczeciem kolejnej linii leczenia mija okres okoto _, w trakcie ktérych pacjent pozostaje bez
leczenia. Dtugos¢ tego okresu oszacowano w oparciu o niepublikowane dane z badania ASPIRE dostar-

czone wraz z modelem globalnym.

Opierajac sie na niepublikowanych danych z badania ASPIRE dostarczonych przez Wnioskodawce wraz z
modelem globalnym oszacowano réwniez przecietny czas trwania leczenia po progresji choroby. Dane

z obserwacji w trakcie badania sugeruja, ze niezaleznie od ramienia badania (KRd/Rd) sredni czas trwa-

nia leczenia po progresji wynosi okoto _

Z badania klinicznego ASPIRE zaczerpnieto réwniez odsetki pacjentéw, ktérzy faktycznie rozpoczynajg
leczenie kolejnym protokotem po progresji choroby (dane niejawne, dostarczone przez Wnioskodawce).

Wykorzystane informacje zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 47. Odsetek pacjentdw otrzymujgcych kolejng linie leczenie po progresji choroby w badaniu

ASPIRE.
Liczba pacientéw Liczba pacjentéw Odsetek pacjentdw,
Ramie badania ASPIRE p' . otrzymujacych kolejng ktérzy otrzymali kolejng linie
z progresja choroby - . ;
linie leczenia leczenia
KRd H H |
Rd H H |

Zgodnie z powyzszymi odsetkami w obu ramionach modelu pacjentom, ktérzy doswiadczyli progresji

przypisano koszty kolejnej linii leczenia.

Oszacowujac koszt kolejnych linii leczenia uwzgledniono refundowane schematy zalecane do stosowa-
nia u pacjentow, u ktérych rozpoznaje sie wznowe lub progresje po co najmniej dwdch liniach leczenia
w najnowszych zaleceniach Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczgcych rozpoznawania i leczenia szpiczaka

plazmocytowego na rok 2021 (Zalecenia PGSz 2021):

e Terapie skojarzong pomalidomidem i deksametazonem (Pd), refundowang w ramach programu
lekowego B.54 (MZ 21/06/2022),

e Terapie skojarzong karfilzomibem i deksametazonem (Kd), rowniez refundowang w programie
lekowym B.54 (MZ 21/06/2022),

e Terapie skojarzong schematem Vd (bortezomib, deksametazon) z/lub bez dotgczenia daratu-
mumabu (DVd). W pierwszym przypadku jej refundacja odbywa sie w ramach katalogu chemio-
terapii, natomiast w drugim w ramach programu lekowego B.54 (MZ 21/06/2022),

e Bendamustyne w dwdch skojarzeniach: z talidomidem i prednizonem (BTp) lub z bortezomibem
i deksametazonem (BVd), w obu przypadkach refundowang w ramach katalogu chemioterapii

(MZ 21/06/2022).

W tabeli ponizej podsumowano schematy stosowania oraz cykliczny koszt terapii z wykorzystaniem po-

szczegdlnych substancji czynnych.

Tabela 48. Schematy dawkowania w kolejnych liniach leczenia rrMM.

Schemat Substancja Sposdb Dtugosc cyklu Maksymalna Dawka Podan
terapii czynna administracji leczenia liczba cykli na podanie na cykl
Pomalidomid p.o. 28 dni Terapia ciagta 4mg 21
Pd
Deksametazon p.o. 28 dni Terapia ciagta 40 mg 4
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Schemat Substancja Sposodb Dtugos¢ cyklu Maksymalna Dawka Podan
terapii czynna administracji leczenia liczba cykli na podanie na cykl

21 dni 3 16 mg/kg 3
Daratumumab V. 21 dni 5 16 mg/kg 1
Dvd 28 dni Terapia ciggta 16 mg/kg 1
Bortezomib iV, 21 dni 8 1,3 mg/m? 4
Deksametazon p.o. 21 dni 8 20 mg 8
Bortezomib i.V. 21 dni Terapia ciggta 1,3 mg/m? 4
v Deksametazon p.o. 21 dni Terapia ciggta 20 mg 8
7 dni 1 20 mg/m?2 1
Karfilzomib iV, 21 dni 1 70 mg/m? 2
Kd 28 dni Terapia ciggta 70 mg/m? 3
28 dni 9 40 mg 4

Deksametazon p.o.
28 dni 5 40 mg 3
Bendamustyna V. 28 dni 4 70 mg/m? 2
Bvd Bortezomib V. 28 dni 4 1,3 mg/m? 4
Deksametazon p.o. 28 dni 4 20 mg 8
Bendamustyna i.V. 28 dni 10 70 mg/m? 2
BTp Talidomid iV, 28 dni 10 100 mg 28
Prednizon p.o. 28 dni 10 100 mg 4

Na podstawie powyzszych schematéw dawkowania oraz wyznaczonych wczesniej cen jednostkowych
(zob. Rozdziat 9.1, str. 69) oszacowano koszty zwigzane z roczng (12-miesieczng) terapig dla uwzgled-

nionych w ramach analizy kosztéw protokotéw leczenia po progresiji.

Tabela 49. Koszt 12-miesiecznej terapii kolejnej linii leczenia po progres;ji.

Catkowity koszt Catkowity koszt

Schemat terapii - o e taczny catkowity koszt
Pd 484988 7t 1411z 486 399 zt
Dvd 316 259 zt 17 544 74 333802 zt
vd 8555 7t 27 127 35682 zt
kd I I N
Bvd 3606 zt 6239zt 9844 74
BTp 4796 4 7798 zt 12 595 7t

Jak mozna zaobserwowac uwzglednione w analizie schematy kolejnych linii znaczgco réznig sie miedzy

sobg w zakresie catkowitych kosztéw — generalnie schematy zawierajgce nowoczesne leki refundowane
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w ramach programu lekowego s3 istotnie drozsze od pozostatych opcji leczenia. Wizualnie obserwacje

tg przedstawia ponizszy wykres.

Wykres 10.Zestawienie catkowitych kosztow leczenia po progresji w zaleznosci od wykorzystywanego
protokotu leczenia.

W omawianej sytuacji wystepowania istotnych réznic pomiedzy poszczegdlnymi opcjami terapeutycz-
nymi szczegdlnie wazng kwestig jest wiarygodne oszacowanie udziatéw rynkowych rozwazanych sche-
matow leczenia w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia. Ze wzgledu na brak centralnego re-
jestru, ograniczone raportowanie danych przez NFZ oraz tempo zmian zapiséw programu lekowego B.54
dedykowanego leczeniu szpiczaka plazmocytowego w Polsce nie jest to w zadnym razie kwestig try-
wialng. W oszacowaniach udziatéw rynkowych postuzono sie wynikami oszacowania liczebnosci popu-
lacji docelowej pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym w potgczeniu z danymi publikowanymi przez
NFZ (udostepnianymi przez portal statystyki.nfz.gov.pl) dotyczgcymi liczby pacjentéw leczonych w ra-
mach programu lekowego w 2020 roku z wykorzystaniem pomalidomidu, daratumumabu oraz karfilzo-
mibu. W ramach programu lekowego refundowany jest wprawdzie réwniez lenalidomid (w schematach

Rd oraz KRd), jednak stosowany jest on gtdéwnie na etapie drugiej linii leczenia

W pierwszym kroku oszacowania udziatéw rynkowych wyznaczono catkowitg liczebnosé grupy pacjen-

téw leczonych na etapie 3+ linii zaawansowanego szpiczaka plazmocytowego. Korzystajgc z oszacowania
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przeprowadzonego w ramach analizy wptywu na budzet (BIA Kyprolis 2021) ustalono, ze na rozwazanym
etapie drugiej linii leczenia w 2020 roku znajduje sie okoto - pacjentow. Sposrdd nich - pacjen-
téw sposrod grupy kwalifikujacej sie do zabiegu ASCT oraz - pozostatych pacjentéw bedzie konty-
nuowac leczenie w kolejnej linii po progresji (Srednia z odpowiedzi ankietowanych ekspertow, szczegdty
zob. BIA Kyprolis 2021). Na podstawie powyzszych danych obliczono, ze do leczenia na etapie co naj-

mniej trzeciej linii leczenia kwalifikowa¢ sie bedzie okoto - pacjentéw (zob. ponizsza tabela).

Tabela 50. Liczba pacjentéw leczonych na etapie trzeciej linii opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego w Polsce (2020 rok).

Sciezka pacjentéw kwalifikuja- Sciezka pacjentéw niekwalifi-

Wik I3l cych sie do zabiegu ASCT kujacych sie do zabiegu ASCT Razem
2 linia (rozwazany etap) [ | [ | [
Odsetek pacjentow
kontynuujgcych leczenie - - -
3 linia | | |

Kolejnym etapem obliczen byto wykorzystanie danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw leczonych po-
malidomidem oraz daratumumabem w Polsce w 2020 roku do oszacowania tacznej liczby pacjentow
leczonych w programie lekowym B.54 na etapie co najmniej 3 linii leczenia. W ramach rozwazanego
programu lekowego w 2020 roku refundowany byt takze karfilzomib (w ramach schematu KRd) oraz le-
nalidomid (w ramach schematu Rd). Obie te interwencje stosowane sg jednak gtdwnie na etapie drugiej

linii leczenia, dlatego tez nie uwzgledniono ich w obliczeniach.

Tabela 51. Liczba pacjentéw leczonych lekami refundowanymi w ramach programu B.54 (2020 r.)

Substancja czynna Liczba pacjentow
Pomalidomid 429
Daratumumab 296
tacznie 725

Zrodto: statystyki.nfz.gov.pl
Z danych NFZ wynika, ze w 2020 roku tgcznie 725 pacjentéw z rrMM leczonych byto z wykorzystaniem
schematéw Pd oraz DVd, rekomendowanych do stosowania u pacjentéw podwadjnie nawrotowych przez

najnowsze zalecenia kliniczne (Zalecenia PGSz 2021).

Przyrownujgc powyzszg wartos¢ do oszacowanej wczesniej catkowitej liczby pacjentéw na etapie 3+ li-

nii leczenia (1 084 pacjentéw) mozna oszacowac, ze okoto 67% pacjentéw (= 725 / 1 084) na tym etapie

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . 4 .
s ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



89 AESTIMO

leczonych jest w ramach programu lekowego B.54, natomiast pozostate 33% pacjentdw leczonych jest

z wykorzystaniem standardowej chemioterapii refundowanej poza programem lekowym.

Ostatecznie udziaty rynkowe pomiedzy poszczegdlne interwencje w obu tych grupach przypisano przyj-
mujac arbitralnie, ze kazda z nich posiadac bedzie rowne udziaty w swojej grupie. Przyjete udziaty przed-

stawia kolejna tabela.

Tabela 52. Udziaty rynkowe interwencji stosowanych na dalszych etapach leczenia.

Interwencja KRd Rd
Pd 22,3% 22,3%
Kd 22,3% 22,3%
Dvd 22,3% 22,3%
vd 11,0% 11,0%
BTp 11,0% 11,0%
Bvd 11,0% 11,0%

Koszt lekowy kolejnych linii leczenia wyznaczono mnozac cykliczne koszty terapii poszczegdlnymi inter-

wencjami stosowanymi na etapie 3+ linii leczenia przez przypisany im udziat rynkowy.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych dalszego leczenia po terapii DVd zatozono, ze Sredni cykliczny

koszt w tym ramieniu leczenia jest taki sam jak dla schematéw KRd i Kd.

taczne koszty jednego cyklu kolejnych linii leczenia przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 53. Koszty leczenia kolejnych linii po progresji choroby.

Stosowana interwencja Cykliczny koszt lekowy Cykliczny koszt administracji tacznie catkowity koszt
KRd I I I
Rd 17 848 zt 1085 zt 18933 7t
Dvd 17 848 zt 1085 zt 18933 7t

9.7  Koszty opieki korica zycia

Opieka terminalna stanowi szczegélng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-

lach.
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Koszty opieki terminalnej obliczono zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie ekonomicznej dla rybo-
cyklibu, AE Kisqali 2018. W analizie tej przyjeto, ze czes¢ pacjentdow poddana bedzie opiece w szpitalu

na oddziale opieki paliatywnej. Catkowity koszt opieki konca zycia oszacowano na 12 638,06 zt.

Poniewaz w AE Kisgali 2018 koszty oszacowano na stan odpowiadajgcy 2018 roku, na potrzeby niniej-
szego opracowania skorygowano je o wartos¢ wskaznika cen towardw iustug konsumpcyjnych
(CPI, z ang. Consumer Price Index) w kategorii Zdrowie za okres od 2018 roku do 2021 roku (ostatni do-
stepny okres w ramach bazy danych Bank Danych Lokalnych udostepnianej przez Gtéwny Urzad Staty-
styczny?). taczny wzrost cen $wiadczeri opieki zdrowotnej w analizowanym okresie oszacowano na

14,0%.

taczny koszt opieki korica zycia po uwzglednieniu powyzszej korekty oszacowano na 14 401,97 zt.

Koszt ten byt naliczany w modelu ekonomiczny jednorazowo, w momencie $mierci pacjenta.

! Dostep online: https://bdl.stat.gov.pl/BDL/start.
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10 Walidacja modelu

10.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z

wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosci wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikéow zdrowotnych. W
kazdym wariancie analizy wrazliwos$ci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasad-

niony, w szczegdlnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdow (np. sredniej dawki leku,
Sredniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci stanéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY),

e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczacych uzytecznos$ci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie,

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 13 (str. 109).

10.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczacych zastosowania karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksame-

tazonem we wskazaniu leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (Rozdziat 4, str.
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25). Poréwnania wynikéw odnalezionych analiz z wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie dokonano

w Dyskusji (Rozdziat 15, str. 144).

10.3 Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej przeprowadzono dodatkowy szybki przeglad literatury w bazie Medline
poprzez Pubmed, ktérego celem byto odnalezienie badan obserwacyjnych, opracowan rejestréw me-
dycznych lub innych doniesien zawierajacych dane z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczace odsetkdw
5-letniego i/lub dtuzszego przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS), u cho-

rych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, ktdrzy otrzymywali leczenie skojarzone

lenalidomidem i deksametazonem (Rd).

Szczegdty publikacji wigczonych do przeglagdu podsumowano w ponizszej tabeli:

Tabela 54. Badania odnalezione w wyniku wyszukiwania do walidacji zewnetrznej.

Odsetek pacjentéw

Wyniki — odsetek przezycia

Pug(lil;a.l)qa Rodzaj badania Opis badania stosujgcych wcze-
L $niejsze terapie PFS (O
Wielooérodkowe ba- Ocena efektywnosci te- = 5-letni: 18,53%"
Katodritoy ~ danie retrospek- rapii.lenalifjomidem (n= 2'1) »
2018 tywne, przeprowa— w skojarzeniu z deksa- =1 terapia: 100% = 6-letni: 17,63% bd.
) dzone w oparciu  metazonem, stosowanej (n=10)
(Grecja) o dane z rzeczywistej w leczeniu 2. linii cho- = 7-letni: 17,63%"
praktyki klinicznej  rych na rrMM (N = 207) (n=1)
Badanie retrospek-  Ocena skutecznosci = 5-letni: 8,26%" = 5-letni: 23,75%"
Maisnar — tywne na podstawie i bezpieczeristwa terapii u 1 terapia: 49,8% (n=10) (n=39)
2019 danych z rejestru Rd w leczeniu chorych 5 terapie: 34.5% 6-letni: 7,16%" = 6-letni: 18,37%"
(Czechy i RMG (Registry na rrMM, ktérzy przyjeli pie: 55,57 (n=6) (n=19)
, .. . . A 0
Stowacja) ofMonoclor{al wczesniej 1-3 terapii 3terapie: 15,7% 7-letni: 3,97%" = 7-letni: 14,65%"
Gammopathies) (N =892) (n=1) (n=5)
Wieloosrodkowe ba- 0 Kut L. - - - oA
Usnarska- danie retrospek- cepa skutecznosci . - . " S-letni: 22,48% = 5-letni: 30,73%
o i bezpieczerstwa terapii " 12 terapie: 31,4% . '
Zubkiewicz tywne, przeprowa- . X B = 6-letni: 15,13%/\ = 6-letni: 20,43%/\
2016 ) lenalidomidem? w le- = 3-5 terapii: 55,2% ) )
dzone na podstawie czeniu chorveh na rrMM N = 7-letni: 15,13%" = 7-letni: 20,43%"
(Polska) danych Polskie] Y = >6 terapii: 13,4% ) )
olska (N =3061) ® 8-letni: 15,13%" = 8-letni: 20,43%"

Grupy Szpiczakowej

A dane odczytane z wykresu;
1) 92,8% chorych przyjmowato leczenie lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem, pozostali pacjenci otrzymywali lenalidomid w mo-
noterapii (2,3%) lub w skojarzeniu z: Vd (2,3%), bendamustyne (0,65%), schemat winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon (0,3%), mel-

falan i prednizon (1,0%), deksametazon i cyklofosfamid (0,65%).

Najwyzszy wynik 5-letniego przezycia catkowitego odnaleziono w wynikach analizy Usnarska-Zubkie-
wicz 2016 (30,73%). Wynik ten jest zblizony do wyniku uzyskanego w modelu ekonomicznym, w ktérym

jako najbardziej dopasowany przyjeto rozktad Weibulla (5-letni OS: 30%).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w publikacji Usnarska-Zubkiewicz 2016 przedstawiono dane dotyczace pa-
cjentdéw leczonych w polskich placdwkach w okresie od czerwca 2010 roku do czerwca 2013 roku.
Leczenie lenalidomidem w ramach programu lekowego jest refundowane w Polsce od stycznia
2014 roku, natomiast wczesniej (od stycznia 2008 roku) mozliwe byto sfinansowanie terapii lenalidomi-
dem w ramach tak zwanego katalogu chemioterapii niestandardowe]. Wiekszos¢ chorych (73,9%) uje-
tych w analizie Usnarska-Zubkiewicz 2016 otrzymato zaledwie 3-4 cykle terapii. Biorgc jednak pod uwage
fakt, ze u znacznej czesci pacjentdw (68,6%) oceniany schemat podawano po co najmniej dwdéch innych
przyjetych przez chorego terapiach, ryzyko wystgpienia progresji byto wyzsze niz u pacjentéw na wcze-
$niejszych etapach leczenia — problem uzyskiwania zadowalajgcych korzysci zdrowotnych wsréd grupy
pacjentéw poddanych wczesniejszemu intensywnemu leczeniu podnoszony jest miedzy innymi w naj-
nowszych zaleceniach Polskiej Grupy Szpiczakowej, w ktorych eksperci wskazuja, ze o ile czas odpowie-
dzi na leczenie pierwszoliniowe u wiekszosci chorych zwykle przekracza 3 lata, to skraca sie on po kaz-
dym kolejnym nawrocie lub progresji (Zalecenia PGSz 2021). Wptyw dtugosci czasu trwania terapii
na osiggany efekt zdrowotny zauwazyli rowniez autorzy publikacji Usnarska-Zubkiewicz 2016, ktérzy za-
znaczyli, ze u pacjentéw ktérzy otrzymali 6 lub wiecej cykli leczenia (15,7% chorych), uzyskano lepsze

wyniki oceny przezycia w poréwnaniu do chorych, ktérzy przyjmowali terapie krécej.

Najnizsze wyniki dotyczace odsetka przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego odnale-
ziono w publikacji Maisnar 2019 (5-letni PFS: 8,26%; 5-letni OS: 23,75%). Wynik ten moégt wynikac z
faktu, ze zgodnie z krajowymi regulacjami w Czechach oraz na Stowacji dotyczagcymi refundacji terapii

Rd, finansowane jest maksymalnie 8 do 10 cykli leczenia.

5-letnie odsetki przezycia wolnego od progresji choroby dla terapii schematem Rd w oparciu o model
ekonomiczny oszacowano na okoto 14%. Wynik ten jest nizszy do odsetkdw odnalezionych w opraco-
waniach Katodritou 2018 (18,53%) oraz Usnarska-Zubkiewicz 2016 (22,48%), jednakze powyzej odsetka
z publikacji Maisnar 2019 (8,26%).

Reasumujac przeprowadzong walidacje zewnetrzng nalezy uznaé, ze wykorzystany w analizie model
ekonomiczny zostat poprawnie zwalidowany z danymi z rzeczywistej praktyki klinicznej. Prognozy czasu
przezycia catkowitego oraz czasu przezycia bez progresji, stanowigcej kluczowy element analizy, majacy
istotny wptyw na oszacowania kosztowe oraz dotyczgce efektdow zdrowotnych sg zatem, w Swietle od-
nalezionych dowoddw naukowych wiarygodne, pozytywnie nalezy rowniez oceni¢ wybdr metody eks-

trapolacji wynikow z badania ASPIRE (zob. Rozdziat 7.2, str. 45).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . 4 .
s ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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11 Zestawienie parametrow modelu

11.1 Analiza podstawowa

Zestawienie parametréw (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego w formie tabelarycznej przed-

stawia Tabela 55.

Tabela 55. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.

Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni (30 lat) Zatozenie wtasne
Dtugos¢ cyklu modelu 28 dni Zatozenie wtasne

Roczna stopa dyskonta dla kosztow 5,00% AOTMIT 2016

Roczna stopa dyskonta dla efektow 3,50% AOTMIT 2016

Charakterystyka populacji docelowej
CSR badania ASPIRE

(dane poufne od Wnioskodawcy)

CSR badania ASPIRE

(dane poufne od Wnioskodawcy)

Sredni wiek [
I

Odsetek mezczyzn

Srednia masa ciata 75,0 kg AWA Revlimid 2020
Oszacowanie na podstawie danych NFZ
Srednia powierzchnia ciata (BSA) 1,71 m? (pacjenci leczeni bortezomibem; AWA
Farydak 2016)

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

Model fgczony:
e Do 66 miesigca: krzywa Wei-
bulla dopasowana do danych z
badania; Badanie ASPIRE, rejestr zachorowar na
e Od 66 miesigca: krzywe wy- nowotwory SEER
ktadnicze wyznaczone na pod-
stawie danych z rejestru SEER

Krzywa OS dla schematu Rd

Parametry modelu: zob. Tabela 15

Model tgczony:
. Do 66 miesigca: krzywa Wei-
bulla dopasowana do danych z
badania;

Krzywa OS dla schematu KRd e 0Od 66 miesiaca: model dla ra-
mienia Rd skorygowany o ha-
zard wzgledny OS z badania
ASPIRE

Parametry modelu: zob. Tabela 15

Badanie ASPIRE, rejestr zachorowan na
nowotwory SEER

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Parametr

Krzywa OS dla schematu DVd

Hazard wzgledny (HR) dla OS
(KRd vs. Rd)

Krzywa PFS dla schematu KRd

Krzywa PFS dla schematu Rd

Krzywa PFS dla schematu DVd

Krzywe TTD dla poszczegdlnych sktadni-
kéow wchodzacych w sktad schematu KRd

Krzywe TTD dla poszczegdlnych sktadni-
kow wchodzacych w sktad schematu Rd

Krzywe TTD dla poszczegdlnych sktadni-
kow wchodzacych w sktad schematu Dvd

Czestosci wystepowania zdarzen niepo-
zadanych w Il lub IV stopniu nasilenia

Smiertelnoé¢ w populacji ogélnej

Uzyteczno$é w stanie
Okres wolny od progresji choroby (PFS)

Uzytecznosé w stanie
Okres po wystgpieniu progresji choroby

Obnizenie uzytecznosci standw zdrowia
zZwigzane z wystgpieniem zdarzen niepo-
zgdanych

Cena zbytu netto opakowania
Kyprolis,1 fiol. a 10 mg

Cena zbytu netto opakowania
Kyprolis,1 fiol. a 30 mg

AESTIMO

Wartoé¢ Zrédto/zatozenie
W zwigzku z brakiem mozliwosci wyko-
nania wiarygodnego poréwnania posred-
niego zatozono brak réznic miedzy KRd a
DVd w zakresie OS

0S jak dla KRd (tj. HR =1 (KRd vs
DVd))

0,794 Badanie ASPIRE (Stewart 2017)

Krzywa parametryczna uogoélniona
gamma dopasowana do danych z bada- ]
nia Badanie ASPIRE (Stewart 2014)
Parametry modelu: zob. Tabela 13

Krzywa parametryczna uogélniona
gamma dopasowana do danych z bada- )
nia Badanie ASPIRE (Stewart 2014)
Parametry modelu: zob. Tabela 13

W oparciu o krzywa PFS dla KRd,
przy zatozeniu HR = - (KRd vs
Dvd)

Poréwnanie posrednie metoda MAIC

Krzywe parametryczne wyktadnicze do-

pasowane do danych z badania Badanie ASPIRE

f Whniosk
Parametry modelu: zob. Tabela 16 (dane poufne od Wnioskodawcy)

Krzywe parametryczne wyktadnicze do-

pasowane do danych z badania Badanie ASPIRE

f Whniosk
Parametry modelu: zob. Tabela 16 (dane poufne od Wnioskodawcy)

Krzywe parametryczne wyktadnicze do-
pasowane do mediany czasu leczenia z
badania CASTOR

Parametry modelu: zob. Tabela 16

Badanie CASTOR
(Mateos 2020)

Badanie ASPIRE
(dane poufne od Wnioskodawcy)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 17, str. 56)

Parametr w formie tabelarycznej

(zatgcznik 17.4) GUS 2020
Uzytecznosci stanéw zdrowia
0,810 van Agthoven 2004
0,742 AWA Kyprolis 2020

Zatozenia oparte o analizy
NICE TA427, NICE TA573

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 26, str. 67)

Parametry kosztowe

Dane od Wnioskodawcy

Dane od Wnioskodawcy

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Parametr

Cena zbytu netto opakowania
Kyprolis,1 fiol. a 60 mg

Cena efektywna z uwzglednieniem RSS,
Kyprolis,1 fiol. a 10 mg

Cena efektywna z uwzglednieniem RSS,
Kyprolis,1 fiol. a 30 mg

Cena efektywna z uwzglednieniem RSS,
Kyprolis,1 fiol. a 60 mg

Ceny jednostkowe pozostatych substancji
czynnych wykorzystywane w analizie

Schematy dawkowania (KRd, Rd, DVd)

Schematy dawkowania
w kolejnych liniach leczenia

Koszt wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z
podaniem/wydaniem lekéw podawanych
doustnie/podskdrnie (w ramach pro-
gramu lekowego)

Koszt hospitalizacji zwigzanej z admini-
stracja lekéw podawanych dozylnie
(w ramach programu lekowego)

Koszt hospitalizacji zwigzanej z admini-
stracja lekéw podawanych dozylnie (poza
programem lekowym)

Odsetek dawek opuszczonych
przez pacjentow

Roczny ryczatt diagnostyczny
w programie lekowym B.54

Cykliczny koszt diagnostyki i monitoro-
wania w okresie po zakofczeniu leczenia

Koszty leczenia poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych

Catkowite koszty leczenia zdarzen niepo-
zgdanych (ramie KRd)

Catkowite koszty leczenia zdarzen niepo-
zgdanych (ramie Rd, DVd)

Odsetek pacjentéw otrzymujacych ko-
lejng linie leczenia

Okres przerwy pomiedzy progresja a roz-
poczeciem kolejnej linii leczenia

Kyprolis (karfilzomib)

(Tabela 44, str. 82 oraz Tabela 45, str. 83)

AESTIMO

Wartoé¢ Zrédto/zatozenie

Dane od Wnioskodawcy

Dane od Wnioskodawcy

Dane od Wnioskodawcy

Dane od Wnioskodawcy

Opracowanie danych dotyczacych refun-
dacji oraz postepowan przetargowych
(DGL 26/05/2022, MZ 21/06/2022,
platformazakupowa.pl)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 33, str. 73)

Badanie ASPIRE, proponowany program
lekowy (zob. Zatacznik 17.2, str. 150)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 35, str. 76)

Zapisy programu lekowego B.54,
Zalecenia PGSz 2021

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 48, str. 85)

108,16 zt DGL 91/2022
486,72 zt DGL 91/2022
389,92 zt DGL 72/2022

Badanie ASPIRE
(dane poufne od Wnioskodawcy)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 38, str. 79)
3 350,00 zt DGL 91/2022
Obliczenia wtasne na podstawie AE Ky-

prolis 2018 oraz wyceny jednostkowe;j
Swiadczen opieki zdrowotnej

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 43, str. 82)

Sredni koszt hospitalizacji w wybranych
grupach JGP (statystyki.nfz.gov.pl)
oraz wycena wizyty ambulatoryjne;j

(DSOZ 61/2022)

Parametr w formie tabelarycznej

49,51 zt/cykl 28-dniowy Obliczenia wtasne

50,48 zt/cykl 28-dniowy Obliczenia wtasne

KRd:
Rd:

Badanie ASPIRE
(dane poufne od Wnioskodawcy)

Badanie ASPIRE
(dane poufne od Wnioskodawcy)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Parametr

Czas trwania kolejnej linii leczenia

Catkowity koszt leczenia kolejnych linii z
wykorzystaniem schematéw uwzglednio-
nych w analizie

Udziaty rynkowych interwencji stosowa-
nych na kolejnych liniach leczenia

Cykliczny koszt kolejnych
linii leczenia po progresji

Koszt opieki konca zycia

Wartos$¢

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 49, str. 86)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 52, str. 89)

18933 z¢

14 401,97 zt

11.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Badanie ASPIRE
(dane poufne od Wnioskodawcy)

Obliczenia wtasne

Obliczenia wtasne w oparciu o oszacowa-
nie populacji (BIA Kyprolis 2021)
oraz dane NFZ (statystyki.nfz.gov.pl)

Obliczenia wtasne

AE Kisqali 2018 z aktualizacjg
o wskaznik CPI w latach 2018-2021

Ponizsza tabela przedstawia testowane w analizie wrazliwosci scenariusze. Do analizy wrazliwosci wtg-
czono parametry i zatozenia, ktére a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla przeprowa-

dzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w procesie modelowania

lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy.

Tabela 56. Scenariusze uwzglednione w deterministycznej analizie wrazliwosci.

. Wartos¢ w analizie Wariant Wariant Zrédto oszacowania
Lp. Scenariusz . . . . L .
podstawowej minimalny maksymalny zmiennosci
Analiza kierunkowa
1 Horyzont czasowy 30 lat 20 lat 40 lat Zatozenie wiasne
2 Stopy dysk,ontowe 5% 0% 6% Zatozenie wiasne
kosztow
ki
3 Stopy dyskontowe 3,5% 0% 5% Zatozenie wiasne
wynikdw
_ 0,
4 Charakterystyki pa- Masa ciata: 75,0 kg Masa ciata: 67,5 kg Masa ciata: 82,5 kg + lagr\i/\;zngtlfdem
cjentow BSA: 1,71 m2 BSA: 1,54 m2 BSA: 1,88 m2
podstawowego
Alternatywne mo-
Krzvwe dele parametryczne
5 Y Model Weibulla Model wyktadniczy Model log-normalny  (dotyczy okresu
parametryczne OS ) ;
pierwszych 66 mie-
sigcy)
6 Krzywe Model uogdlniony Model wykladniczy Model log-normalny Alternatywne mo-
parametryczne PFS gamma dele parametryczne
7 Punkt uciecia da- 66 mies. 60 mies. 72 mies. Zatozenie wiasne

nych OS z ASPIRE

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Lp.

10

11

12

S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

Kyprolis (karfilzomib)

Warto$¢ w analizie

Scenariusz .
podstawowej
Uzytecznosé w sta-
nie PFS 0,810
Uzytgcznosc w”sta— 0,742
nie progresji
Srednl' k9szt kO|(—?‘J- 1 735 7t
nych linii leczenia
Hazard wzgledny OS
794
(KRd vs Rd) 0,79

Hazard wzgledny PFS
(KRd vs DVd)

Wariant Wariant
minimalny maksymalny
0,770 0,851
0,705 0,779
1614zt 27 504 zt
0,667 0,945

Analiza scenariuszowa

) Koszty: 5,0%

Brak dyskontowania Efekty: 3.5%

Modelowanie OS  Model Weibulla po-

przy pomocy wytgcz- taczony z danymi z
nie ASPIRE rejestru

Modelowanie OS
przy pomocy innego
rejestru

Model Weibulla po-
taczony z danymi z
rejestru SEER

Uzytecznosci z lite-

Zestaw uzytecznosci
ratury

Czas trwania kolej-
nych linii leczenia

Hazard wzgledny OS
(KRd vs DVd)

Za opak. 21 kaps:
428,93 7t (5 mg);
449,72 74 (10 mg);
474,36 zt (15 mg);
521,79 zt (25 mg)

Cena lenalidomidu

Koszt podania karfil-

) 108,16 zt
zomibu

Koszty: 0,0%
Efekty: 0,0%

Model log-logistyczny dopasowany
do danych z badania ASPIRE

Model Weibulla potgczony z danymi z reje-

stru MyelomaTool

Uzytecznos$ci wyznaczone w badaniu
ASPIRE

20 cykli

0,827

Za opak. 21 kaps: 1 022,81 zt (5 mg); 2
045,62 zt (10 mg); 3 068,43 zt (15 mg); 5
114,05 zt (25 mg)

486,72 7t

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

+/- 5% wzgledem
wariantu
podstawowego

+/- 5% wzgledem
wariantu
podstawowego

Uwzglednienie wy-

tacznie standardo-

wej CTH lub wytacz-
nie lekow w PL

95% Cl z badania
ASPIRE

95% Cl z analizy
MAIC

AOTMIT 2016

Wybdr modelu
oparto o poréwna-
nie z danymi dtugo-

okresowymi

Alternatywne zrodto
danych dtugookre-
sowych

Mapowanie danych
HRQoL z badania
ASPIRE na EQ-5D

Zatozenie wtasne
odpowiadajgce w
przyblizeniu
uwzglednieniu
dwdéch kolejnych linii
leczenia

Na podstawie meta-
regresji

Na poziomie obec-
nego limitu finanso-
wania

Alternatywne zato-

zenie podania w wa-

runkach hospitaliza-
cji jednodniowe;j

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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11.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W kolejnej tabeli przedstawiono opis zatozen dotyczgcych uwzglednionych w probabilistycznej analizie
wrazliwosci parametrow oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych. Petne zestawienie para-
metréw modelu wraz z odpowiadajgcymi im rozktadami przedstawiono w arkuszu ‘Parameters’ modelu

ekonomicznego stanowigcego zatgcznik do niniejszego dokumentu.

Dla parametréw, dla ktérych nieznana byta wartos¢ btedu standardowego pomiaru przyjeto arbitralnie,

ze bedzie ona wynosi¢ 10% wartosci sredniej.

Tabela 57. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.
Kategoria parametréw Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia

Dotyczy charakterystyk majacych wptyw
na dawkowanie lekdw (powierzchnia

harak ki lacji | j N Iny, B . .
Charakterystyki populacji docelowej ormalny, Beta ciata, waga) oraz adsetka pacjentéw pici
meskiej
Relatywna intensywnos¢ dawkowania Beta W oparciu o dane z badania ASPIRE
Kosztom przypisano rozktady gamma o
- . ) 10% zmiennosci, natomiast odsetek po-
Koszty administracji leczenia Gamma, Beta

minietych dawek modelowano w oparciu
o rozktad beta

Koszty monitorowania leczenia Kosztom przypisano rozktady gamma

oraz opieki korica zycia Gamma 0 10% zmiennosci
Koszty zdarzen niepozadanych Gamma Kosztom przypisano rozktady gamma
Y pozadany 0 10% zmiennosci
Czestos¢ t i . .
2es OS,C wys e%powama Beta W oparciu o dane z badania ASPIRE
zdarzen niepozadanych
Odsetek jento t j h . )
sete pa‘CJeI’l‘ O.W © rzymumcyc Beta W oparciu o dane z badania ASPIRE
kolejna linie leczenia
Czas trwania kolejnej linii leczenia Normalny Rozktad normalny o 10% zmiennosci

Udziaty poszczegdlnych interwencji sto-
sowanych w kolejnych liniach leczenia

) ) - Rozktad wielowymiarowy
Wielowymiarowy rozktad Dirichleta sumujacy sie do 100%
Wartosci uzytecznosci standw zdrowia Beta W oparciu o dane z badania ASPIRE

Obnizenie uzytecznosci zwigzane

T . Beta Rozktady beta o0 10% zmiennosci
ze zdarzeniami niepozadanymi

W oparciu o przeprowadzong

Parametry modeli wykorzystanych do analize statystyczng manipulowano war-
ekstrapolacji danych z badania ASPIRE Inne rozktady tosciami parametréw rozktadu
w ramach analizy przezycia (np. parametrem odpowiadajgcym

za ksztatt lub skale danego modelu)

Hazard wzgledny pomiedzy ramionami
KRd i Rd wykorzystany w modelowaniu Log-normalny
OS poza okresem obserwacji w badaniu

W oparciu o przeprowadzona
analize statystyczng

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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12 Wyniki analizy ekonomicznej

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie $wiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na marginalne koszty ponoszone
przez pacjentdéw w ramach leczenia, w szczegdlnosci brak wspdtptacenia pacjenta za wnioskowang in-
terwencje oraz komparatory w ramach leczenia szpiczaka plazmocytowego, odstgpiono od przeprowa-
dzenia dodatkowych obliczet uznajgc tym samym, ze przyjeta w analizie perspektywa jest tozsama z

perspektywa wspdlng ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim, z uwzgled-
nieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowych, odpowiednio 5,0% dla pono-

szonych kosztow oraz 3,5% dla osigganych efektéw zdrowotnych.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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12.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztéw ponoszonych na leczenie szpiczaka plazmocyto-

wego, w podziale na gtéwne kategorie.

Tabela 58. Zestawienie kosztéw osigganych w modelu.

Inkrementalne Inkrementalne
KRd vs Rd KRd vs DVd

Koszty w stanie przed progresja choroby

Kategoria KRd Rd Dvd

Koszty refundacji Ky-

prolis _ _
(z RSS)
0zt 0zt
Koszty refundacji Ky-
prolis I I I
(bez RSS)
Koszty innych lekow 15 845 zt 12 124 74 382314 zt 3722zt -366 469 zt
Koszty administracii 9253 2 21842 10030 2t 7 069 2t 777 2t
leczenia
Koszty leczenia zda-
rzen 1398 zt 1067 zt 978 zt 330 zt 420 zt
niepozadanych
Koszty diagnostyki 18942 7t 13456 2t 11049 7t 5 486 7t 7893 2t
i monitorowania
tacznie (z RSS) I I I
28 831 zt 404 371 zt
tacznie (bez RSS) I I I

Koszty w stanie po progresji choroby

Koszty leczenia kolej-

aych fini I 84618 zt 119391 7t I ]
Koszty administracii 4892 7t 5143 24 7256 2 2250 zt 2363 2t

leczenia
Koszty opieki konca

S 109 150 7t 91 404 7t 149 520 74 17 747 2t -40370 2t

oraz monitorowania
w trakcie terapii BSC

tacznie I 181 164 zt 276 167 2t

Catkowite koszty (z
RSS)

Catkowite koszty (bez
RSS)

taczne koszty leczenia szpiczaka plazmocytowego w ramieniu KRd oszacowano na

Catkowite koszty

209 995 zt 680 537 zt

bez uwzglednienia RSS). W ramieniu komparatoréw koszt ten wynosi 210 tys. zt (Rd) i 681 tys. zt (DVd).

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Ponizszy wykres w sposéb graficzny prezentuje zestawienie kosztéw w poszczegdlnych kategoriach osig-

ganych w ramionach KRd i Rd.

Wykres 11. Zestawienie kosztoéw osigganych w modelu (KRd vs Rd).

Kolejna Tabela 59 przedstawia zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.

Tabela 59. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.

Inkrementalne Inkrementalne

Kategoria KRd Rd Dvd
KRd vs Rd KRd vs DVd

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY)

Przed progresja 2,60 1,87 - 0,72 -
Po progresji 2,28 1,83 [ | 0,46 [ |
Catkowite QALY 4,88 3,70 [ ] 1,18 [ ]

Uzyskane lata zycia (LY)

Przed progresja 3,21 2,31 - 0,89 -
Po progresji 3,08 2,46 [ | 0,62 [ |
Catkowite LY 6,28 4,77 [ | 1,51 [ |

Inne wyniki zdrowotne

Mediana PFS 2,22 lat 1,53 lat

8,3 m-sc -
L

Mediana OS 4,14 lat 3,22 lat 11,0 m-sc

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib , . . . .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Inkrementalne Inkrementalne
Kategoria KRd Rd Dvd
KRd vs Rd KRd vs DVd
Obnizenie jakosci zycia
wynikajace z wystapie-  -0,00050 QALY -0000370AY |  o.00013 QALY [

nia AEs

Dotaczenie karfilzomibu do schematu Rd prowadzi do przedtuzenia mediany czasu przezycia catkowi-
tego o 11 miesiecy z okoto 3,2 lat do 4,1 lat. Efekty zdrowotne wyrazone w QALY rowniez wskazujg
na wyzszg efektywnos¢ ocenianej interwencji w stosunku do gtéwnego komparatora. Catkowita liczba
QALY (uwzgledniajac dyskontowanie) w ramieniu KRd wynosi 4,88 QALY, z czego az 2,60 QALY przypada
na okres przed progresjg choroby. Dla poréwnania w ramieniu Rd wartosci te wynoszg odpowiednio
3,70 QALY i 1,87 QALY. W pordwnaniu z drugim komparatorem (DVd), schemat KRd wydtuza mediane
PFS 0 10 miesiecy, przy jednakowym oczekiwanym czasie przezycia catkowitego w obu ramionach lecze-
nia. W wyniku wydtuzenia PFS, zastosowanie KRd zamiast DVd prowadzi do uzyskania dodatkowo -

QALY w przeliczeniu na jednego leczonego w horyzoncie dozywotnim.

Wykres 12 prezentuje prognozowana liczbe lat zycia skorygowanych o jakos¢ osigganych w ramionach

KRd i Rd w podziale na okres przed i po progresji choroby.

Wykres 12. Zestawienie efektow zdrowotnych osigganych w modelu.
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Podsumowujg zestawienie osigganych efektéow zdrowotnych, schemat KRd zastosowany u chorych
z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym jest interwencjg o wyraznie wyzszej skutecz-
nosci w porownaniu do obecnie stosowanego schematu Rd oraz umiarkowanie wyzszej skutecznosci

wzgledem schematu DVd.

12.2 Analiza inkrementalna

Analize inkrementalng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT (AOTMIT 2016) formie analizy

kosztéw-uzytecznosci (zob. Rozdziat 5.2, str. 38).

12.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 60 przedstawia wyniki analizy podstawowej dla poréwnania KRd vs Rd w przeliczeniu na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzie-

lenia ryzyka, polegajgcego na obnizeniu ceny hurtowej brutto dla szpitali (mechanizm rabatowy).

Tabela 60. Wyniki analizy podstawowej (KRd vs Rd) — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria KRd Rd Inkrementalne
Catkowite koszty _ 209 995 zt _
Uzyskane QALY 4,88 QALY 3,70 QALY 1,18 QALY
Lata zycia 6,28 LY 4,77 LY 1,51y
ICUR [za QALY] [ ]
ICER [za LYG] [

Dotaczenie karfilzomibu do schematu Rd w ramach leczenia chorych na opornego lub nawrotowego

szpiczaka plazmocytowego wigze sie z dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego wynoszgcymi

- w przeliczeniu na jedng petng terapie.

Jednoczesnie, dzieki wysokiej skutecznosci schematu KRd, $rednio u jednego pacjenta mozna oczekiwac
dodatkowego efektu zdrowotnego w postaci 1,18 QALY (wzrost o 32% wzgledem warto$¢ w ramieniu

komparatora) oraz 1,51 LYG (wzrost o 32%).

Otrzymana w analizie wartos¢ wskaznika ICUR, czyli koszt uzyskania pojedynczego roku zycia skorygo-

wanego o jakos$¢, wyniosta _ i znajduje sie nieznacznie powyzej ustawowego progu opta-

calnosci dla technologii medycznych w Polsce rownego 166 758 zt/QALY. Koszt zyskania dodatkowego

roku zycia oszacowano na _

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Analizujgc strukture dodatkowych wydatkéw ptatnika (Tabela 58, str. 101) nalezy zauwazy¢, ze genero-
wane sg one w trakcie analizowanego etapu leczenia i s3 gtéwnie zwigzane z kosztami refundacji leku
Kyprolis. Na etapie kolejnych linii leczenia po progresji choroby nalezy oczekiwa¢ umiarkowanych osz-
czednosci w stosunku do ramienia komparatora, co wynika z przesuniecia tego etapu w czasie i w efek-

cie wyzszego zdyskontowania tych kosztéw w ramieniu ocenianej interwencji.

Inkrementalne efekty zdrowotne powigzane sg natomiast z istotnym wydtuzeniem czaséw przezycia do
progresji (mediana czasu przezycia dtuzsza o 8,3 miesigce) i czasu przezycia catkowitego (mediana czasu
przezycia dtuzsza o 11,0 miesiecy). Wiekszos¢ (61%) efektu inkrementalnego w postaci QALY genero-
wana jest w okresie przed progresjg choroby — w tym stanie zdrowotnym efekt inkrementalny wynosi

az 0,72 QALY.

Wyniki analizy podstawowej z RSS dla poréwnania KRd ze schematem DVd przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 61. Wyniki analizy podstawowej (KRd vs DVd) — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria KRd Dvd Inkrementalne
Catkowite koszty _ 680 537 zt _
Uzyskane QALY 4,88 QALY I [

Lata 7ycia 6,28 LY [ [

ICUR [za QALY] |
ICER [za LYG] |

zastosowanie schematu KRd stanowi ||| | |G - -t

DVd — tj. prowadzi do uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego (0,08 QALY) przy jednoczesnych l

Zbiorczg analizg inkrementalng wzgledem wazonego komparatora (_) przedstawia
Tabela 62.

Tabela 62. Wyniki analizy podstawowej (KRd vs Rd/DVd) — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria KRd Rd/Dvd Inkrementalne
Catkowite koszty _ 3833521zt -
Uzyskane QALY 4,88 QALY 4,10 QALY 0,78 QALY
Lata zycia 6,28 LY 5,33 LY 0,95 LY
ICUR [za QALY] [
ICER [za LYG] [

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Koszt uzyskania dodatkowego QALY dla strategii KRd wzgledem wazonego komparatora (Rd / DVd) wy-

nosi _ i znajduje sie - ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych
w Polsce réwnego 166 758 zt/QALY, co wskazuje na _ ocenianej interwencji wzgle-
dem zbiorczego komparatora. Koszt zyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na _

12.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy podstawowe]j w przeliczeniu na jednego pacjenta w wa-

riancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 63. Wyniki analizy podstawowej (KRd vs Rd) — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria KRd Rd Inkrementalne
Catkowite koszty I 209 995 zt I
Uzyskane QALY 4,88 QALY 3,70 QALY 1,18 QALY
Lata zycia 6,28 LY 4,77 LY 1,51LY
ICUR [za QALY] [ ]
ICER [za LYG] ]

Bez uwzglednienia RSS koszty refundacji leku Kyprolis _ w wariancie

z RSS). Proponowany instrument dzielenia ryzyka pozwala zatem na _ kosztéw ponoszo-
nych w tym zakresie przez ptatnika o okoto - Wozrost ten przektada sie na odpowiednio wyzsze koszty

inkrementalne wzgledem schematu Rd. Warto$¢ wskaznika ICUR w wariancie bez uwzglednienia RSS

wyniosta || - a7 uiacy ustawowo prég optacalnosci dla technologii leko-

wych w wysokosci 166 758 zt/QALY. Koszt zyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na -

Wyniki analizy podstawowej bez RSS dla poréwnania KRd ze schematem DVd przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 64. Wyniki analizy podstawowej (KRd vs DVd) — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria KRd Dvd Inkrementalne
Catkowite koszty [ 680 537 zt [ ]
Uzyskane QALY 4,88 QALY [

Lata zycia 6,28 LY

N
I
ICUR [za QALY] |
|

ICER [za LYG]

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Zastosowanie schematu KRd stanowi _ nad drugim z komparatorow — schematem
DVd — tj. prowadzi do uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego (0,08 QALY) przy jednoczesnych l

Zbiorczg analizg inkrementalng wzgledem wazonego komparatora (_) przedstawia
Tabela 62.

Tabela 65. Wyniki analizy podstawowe] (KRd vs Rd/DVd) — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria KRd Rd/Dvd Inkrementalne
Catkowite koszty _ 3833521zt -
Uzyskane QALY 4,88 QALY 4,10 QALY 0,78 QALY
Lata zycia 6,28 LY 5,33 LY 0,95 LY
ICUR [za QALY] [ ]
ICER [za LYG] I

Koszt uzyskania dodatkowego QALY dla strategii KRd wzgledem wazonego komparatora (Rd / DVd) wy-
nosi _ i znajduje sie - ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych

w Polsce réwnego 166 758 zt/QALY, co wskazuje _ ocenianej interwencji wzgle-

dem zbiorczego komparatora. Koszt zyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na ||| Gz

12.3  Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-
duktu leczniczego Kyprolis, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja-
kos$¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci tech-
nologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per ca-

pita (166 758 zt/QALY).

Ceny progowe wyznaczono przy zatozeniu, ze cena za miligram substancji czynnej bedzie réwna dla

wszystkich prezentacji. Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 66.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Tabela 66. Wyniki analizy progowej ceny produktu Kyprolis.

Prezentacja Progowa cena Progowa cena
! zbytu netto hurtowa brutto
KRd vs Rd

Kyprolis, 1 fiol. a 10 mg
Kyprolis, 1 fiol. a 30 mg

Kyprolis, 1 fiol. a 60 mg

Kyprolis, 1 fiol. a 10 mg

Kyprolis, 1 fiol. a 30 mg

=~
X
o
<

w

2
o

Kyprolis, 1 fiol. a 60 mg
KRd vs Rd/Dvd
Kyprolis, 1 fiol. a 10 mg

Kyprolis, 1 fiol. a 30 mg

Kyprolis, 1 fiol. a 60 mg
U Uwzgledniajaca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (5%).

Wyznaczone ceny progowe sg o - (poréwnanie z Rd), o _ (poréwnanie z DVd) oraz
o) _ (poréwnanie z wazonym komparatorem) od efektywnych cen leku Kyprolis uwzgledniaja-

cych zaproponowany przez Wnioskodawce RSS.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib , . . . .
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13 Analiza wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametréw modelu

ekonomicznego przeprowadzono rozlegty analize wrazliwosci, ktdra sktadata sie z:

e Kierunkowe] deterministycznej analizy wrazliwosci,
e Scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W kolejnych dwdch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

13.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci (KRd vs Rd)

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono w dwdch wariantach, w zaleznosci od uwzgled-

nienia w analizie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Testowane parametry oraz zatozenia przedstawiono w Rozdziale 11.2 (str. 97). Numeracja wariantéw

w obecnym rozdziale pokrywa sie z przedstawiong w tabeli z opisem scenariuszy analizy wrazliwosci.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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13.1.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

AESTIMO

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w kolejnych dwdch tabelach, odrebnie dla wariantéw minimalnych oszacowan parametrow oraz wariantow maksy-

malnych.

Tabela 67. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (KRd vs Rd) — warianty minimalne.

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

1

2

9
10

11

KRd

Koszty
Rd

209 995 zt

202911zt
279171 z4
209 995 zt
205 837 zt
241811zt
216 806 zt
217 942 74
209 995 zt
209 995 zt
127 889 zt

215 980 zt

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Kyprolis (karfilzomib)

Inkrementalne

KRd

4,880

4,520
4,880
6,401
4,880
5,457
4,862
5,037
4,750
4,765
4,880

5,237

Efekty zdrowotne (QALY)
Rd

3,698

3,515
3,698
4,615
3,698
4,265
3,688
3,838
3,604
3,607
3,698

3,830

Inkrementalne

1,182

1,005
1,182
1,786
1,182
1,192
1,173
1,199
1,145
1,159
1,182

1,407

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

ICUR

Wartos$¢

N
3
(1)
=]
(1)

Progowa cena
zbytu netto?)
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Tabela 68. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (KRd vs Rd) — warianty maksymalne.

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

1

2

9
10

11

=~
X
o

Koszty
Rd

209 995 zt

212 010 zt
200 743 zt
209 995 zt
214 153 zt
219 968 zt
180593 zt
201992 zt
209 995 zt
209 995 zt
250 632 zt

203 818 zt

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Inkrementalne

KRd

4,880

5,018
4,880
4,436
4,880
4,936
4,939
4,713
5,009
4,994
4,880

4,499

Efekty zdrowotne (QALY)
Rd

3,698

3,758
3,698
3,423
3,698
4,015
3,745
3,556
3,792
3,789
3,698

3,565

Inkrementalne

1,182

1,260
1,182
1,014
1,182
0,921
1,194
1,157
1,218
1,204
1,182

0,933

ICUR

Wartosé

Zmiana

AESTIMO

Progowa cena
zbytu netto?

W kolejnej tabeli przestawiono wyniki analizy scenariuszowej.
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Tabela 69. Wyniki analizy scenariuszowej — wariant z uwzglednieniem RSS (KRd vs Rd).

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

s1
s2
s3
54
S5
57

S8

KRd

Koszty
Rd

209 995 zt

279171 zt
216 638 zt
192919 zt
209 995 zt
249 563 zt
289 296 zt

209 995 zt

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Inkrementalne

KRd

4,880

6,401
4,578
4,374
4,533
4,880
4,880

4,880

Efekty zdrowotne (QALY)
Rd

3,698

4,615
3,735
3,349
3,400
3,698
3,698

3,698

Inkrementalne

1,182

1,786
0,843
1,025
1,133
1,182
1,182

1,182

ICUR

Wartosé

Zmiana

Wykres na nastepnej stronie w sposdb graficzny przedstawia odchylenia wartosci wskaznika ICUR od wartosci z analizy podstawowej.

AESTIMO

Progowa cena
zbytu netto?
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Wykres 13. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (KRd vs Rd).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) . . . . .
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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13.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

AESTIMO

W kolejnych dwdch tabelach przedstawiono wyniki kierunkowej analizy wrazliwos$ci w wariancie analizy nieuwzgledniajgcym zaproponowanego przez Wniosko-

dawce instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 70. Wyniki analizy kierunkowej bez uwzglednienia RSS (KRd vs Rd) — warianty minimalne.

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

1

2

9
10

11

KRd

Koszty
Rd

209 995 zt

202911 zt
279171z
209 995 zt
205 837 zt
241811zt
216 806 zt
217 942 zt
209 995 zt
209 995 zt
127 889 zt

215980 zt

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Kyprolis (karfilzomib)

Inkrementalne

KRd

4,880

4,520
4,880
6,401
4,880
5,457
4,862
5,037
4,750
4,765
4,880

5,237

Efekty zdrowotne (QALY)
Rd

3,698

3,515
3,698
4,615
3,698
4,265
3,688
3,838
3,604
3,607
3,698

3,830

Inkrementalne

1,182

1,005
1,182
1,786
1,182
1,192
1,173
1,199
1,145
1,159
1,182

1,407

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

ICUR

Wartos$¢

N
3.
— o
=)
<3}

Progowa cena
zbytu netto?
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Tabela 71. Wyniki analizy kierunkowej bez uwzglednienia RSS (KRd vs Rd) — warianty maksymalne.

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

1

2

9
10

11

=~
X
o

Koszty
Rd

209 995 zt

212 010 zt
200 743 zt
209 995 zt
214 153 zt
219 968 zt
180593 zt
201992 zt
209 995 zt
209 995 zt
250 632 zt

203 818 zt

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Inkrementalne

KRd

4,880

5,018
4,880
4,436
4,880
4,936
4,939
4,713
5,009
4,994
4,880

4,499

Efekty zdrowotne (QALY)
Rd

3,698

3,758
3,698
3,423
3,698
4,015
3,745
3,556
3,792
3,789
3,698

3,565

Inkrementalne

1,182

1,260
1,182
1,014
1,182
0,921
1,194
1,157
1,218
1,204
1,182

0,933

ICUR

Wartosé

Zmiana

AESTIMO

Progowa cena
zbytu netto?

W kolejnej tabeli przestawiono wyniki analizy scenariuszowej.
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Tabela 72. Wyniki analizy scenariuszowej — wariant bez uwzglednienia RSS (KRd vs Rd).

NUTTAIET SEERE - Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR Progowa cena
Eca KRd Rd Inkrementalne KRd Rd Inkrementalne Wartoéé Zmiana zbytu netto?

Al ey N 4 28 e - | —
s1 I 2791714 I 6,401 4,615 1,786 I ] I
52 I 216 638 2t I 4,578 3,735 0,843 I [ I
53 I 192919 74 I 4,374 3,349 1,025 I [ I
s4 I 209 995 7t I 4,533 3,400 1,133 I [ I
s5 I 249563 71 I 4,880 3,698 1,182 I [ I
S7 I 289 296 71 I 4,880 3,698 1,182 I [ I
s8 I 209 995 7t I 4,880 3,698 1,182 I [ I

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.
Wykres na nastepnej stronie w sposéb graficzny przedstawia odchylenia wartosci wskaznika ICUR od wartosci z analizy podstawowej w wariancie bez uwzgled-

nienia instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Kyprolis.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Wykres 14. Wykres tornado — wartos$ci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (KRd vs Rd).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) . . . . .
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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13.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci (KRd vs DVd)

13.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w kolejnych dwdch tabelach, odrebnie dla wariantéw minimalnych oszacowan parametrow oraz wariantéw maksy-

malnych.

Tabela 73. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (KRd vs DVd) — warianty minimalne.

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

1

2

10
11

12

KRd

Koszty

Dvd

680 537 zt

666 742 zt
813 504 zt
680 537 zt
655 546 zt
707 949 zt
685 671 zt
688 328 zt
680 537 zt
680 537 zt
564 691 zt
695 354 zt

703 665 zt

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Kyprolis (karfilzomib)

Inkrementalne

KRd

4,880

4,520
4,880
6,401
4,880
5,457
4,862
5,037
4,750
4,765
4,880
5,237

4,880

Efekty zdrowotne (QALY)
DVd

Inkrementalne

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Wartos$¢

ICUR

Zmiana

Progowa cena
zbytu netto?)
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Tabela 74. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (KRd vs DVd) — warianty maksymalne.

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

1

2

9
10
11

12

KRd

Koszty

Dvd

680 537 zt

685 131 zt
662 426 zt
680 537 zt
705 529 zt
673 393 zt
664 962 zt
672 422 7t
680 537 zt
680 537 zt
737 875 zt
664 327 zt

653 208 zt

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Inkrementalne

W kolejnej tabeli przestawiono wyniki analizy scenariuszowe;.

Kyprolis (karfilzomib)

KRd

4,880

5,018
4,880
4,436
4,880
4,936
4,939
4,713
5,009
4,994
4,880
4,499

4,880

Efekty zdrowotne (QALY)
DVd

Inkrementalne

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Wartosé

ICUR

Zmiana

AESTIMO

Progowa cena
zbytu netto?
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Tabela 75. Wyniki analizy scenariuszowej — wariant z uwzglednieniem RSS (KRd vs DVd).

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

s1
s2
s3
54
S5
6
57

S8

=~
X
o

Koszty

Dvd

680 537 zt

813 504 zt
671 920 zt
658 604 zt
680 537 zt
739 500 zt
634 902 zt
680 537 zt

680 537 zt

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Inkrementalne

13.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

KRd

4,880

6,401
4,578
4,374
4,533
4,880
4,880
4,880

4,880

Efekty zdrowotne (QALY)
DVd

Inkrementalne

Wartosé

ICUR

Zmiana

AESTIMO

Progowa cena
zbytu netto?

W kolejnych dwdch tabelach przedstawiono wyniki kierunkowej analizy wrazliwos$ci w wariancie analizy nieuwzgledniajgcym zaproponowanego przez Wniosko-

dawce instrumentu dzielenia ryzyka.

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Tabela 76. Wyniki analizy kierunkowej bez uwzglednienia RSS (KRd vs DVd) — warianty minimalne.

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

1

2

9
10
11

12

KRd

Koszty

Dvd

680 537 zt

666 742 zt
813 504 zt
680 537 zt
655 546 zt
707 949 zt
685 671 zt
688 328 zt
680 537 zt
680 537 zt
564 691 zt
695 354 zt

703 665 zt

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Kyprolis (karfilzomib)

Inkrementalne

KRd

4,880

4,520
4,880
6,401
4,880
5,457
4,862
5,037
4,750
4,765
4,880
5,237

4,880

Efekty zdrowotne (QALY)
DVd

Inkrementalne

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Wartosé

ICUR

Zmiana

AESTIMO

Progowa cena
zbytu netto?
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Tabela 77. Wyniki analizy kierunkowej bez uwzglednienia RSS (KRd vs DVd) — warianty maksymalne.

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

1

2

9
10
11

12

KRd

Koszty

Dvd

680 537 zt

685 131 zt
662 426 zt
680 537 zt
705 529 zt
673 393 zt
664 962 zt
672 422 7t
680 537 zt
680 537 zt
737 875 zt
664 327 zt

653 208 zt

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

W kolejnej tabeli przestawiono wyniki analizy scenariuszowe;.

Kyprolis (karfilzomib)

Inkrementalne

KRd

4,880

5,018
4,880
4,436
4,880
4,936
4,939
4,713
5,009
4,994
4,880
4,499

4,880

Efekty zdrowotne (QALY)
DVd

Inkrementalne

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Wartosé

ICUR

Zmiana

AESTIMO

Progowa cena
zbytu netto?
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Tabela 78. Wyniki analizy scenariuszowej — wariant bez uwzglednienia RSS (KRd vs DVd).

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

s1
s2
s3
54
S5
6
57

S8

=~
X
o

Koszty

Dvd

680 537 zt

813 504 zt
671 920 zt
658 604 zt
680 537 zt
739 500 zt
634 902 zt
680 537 zt

680 537 zt

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Inkrementalne

KRd

4,880

6,401
4,578
4,374
4,533
4,880
4,880
4,880

4,880

Efekty zdrowotne (QALY)
DVd

13.3 Deterministyczna analiza wrazliwosci (KRd vs Rd/DVd)

13.3.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Inkrementalne

Wartosé

ICUR

Zmiana

AESTIMO

Progowa cena
zbytu netto?

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w kolejnych dwdéch tabelach, odrebnie dla wariantéw minimalnych oszacowan parametréw oraz wariantéw maksy-

malnych.

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Tabela 79. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (KRd vs Rd/DVd) — warianty minimalne.

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

1

2

10
11

12

KRd

Koszty

Rd/Dvd
383 352 zt

373796 zt
476 030 zt
383352zt
371519 zt
413 546 zt
389 546 zt
391 242zt
383352zt
383352zt
288 816 zt
392592 zt

391873 zt

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Kyprolis (karfilzomib)

Inkrementalne

KRd

4,880

4,520
4,880
6,401
4,880
5,457
4,862
5,037
4,750
4,765
4,880
5,237

4,880

Efekty zdrowotne (QALY)

Rd/DVd
4,104

3,856
4,104
5,236
4,104
4,675
4,095
4,250
4,014
3,988
4,104
4,319

4,094

Inkrementalne

0,776

0,663
0,776
1,165
0,776
0,782
0,766
0,787
0,735
0,778
0,776
0,918

0,785

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

ICUR

Wartosé

Zmiana

AESTIMO

Progowa cena
zbytu netto?
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Tabela 80. Wyniki analizy kierunkowe] z uwzglednieniem RSS (KRd vs Rd/DVd) — warianty maksymalne.

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

1

2

10
11

12

KRd

Koszty

Rd/Dvd
383 352 zt

386 318 zt
370837 zt
383352zt
395 186 zt
387 019 zt
359 045 zt
375308 zt
383352zt
383352zt
430143 zt
373 480 zt

373284 zt

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Inkrementalne

W kolejnej tabeli przestawiono wyniki analizy scenariuszowe;.

Kyprolis (karfilzomib)

KRd

4,880

5,018
4,880
4,436
4,880
4,936
4,939
4,713
5,009
4,994
4,880
4,499

4,880

Efekty zdrowotne (QALY)
Rd/Dvd

4,104

4,193
4,104
3,769
4,104
4,325
4,142
3,952
4,193
4,220
4,104
3,880

4,115

Inkrementalne

0,776

0,825
0,776
0,667
0,776
0,611
0,797
0,760
0,816
0,774
0,776
0,619

0,764

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

ICUR

Wartosé

Zmiana

AESTIMO

Progowa cena
zbytu netto?
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Tabela 81. Wyniki analizy scenariuszowej — wariant z uwzglednieniem RSS (KRd vs Rd/DVd).

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

s1
s2
s3
54
S5
6
57

S8

=~
X
o

Koszty

Rd/Dvd
383 352 zt

476 030 zt
384 374 zt
364 488 zt
383352zt
430 066 zt
366 539 zt
433438 zt

383352zt

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Inkrementalne

13.3.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

KRd

4,880

6,401
4,578
4,374
4,533
4,880
4,880
4,880

4,880

Efekty zdrowotne (QALY)
Rd/Dvd

4,104

5,236
4,016
3,698
3,790
4,104
3,833
4,104

4,104

Inkrementalne

0,776

1,165
0,562
0,677
0,743
0,776
1,046
0,776

0,776

ICUR

Wartosé

Zmiana

AESTIMO

Progowa cena
zbytu netto?

W kolejnych dwdch tabelach przedstawiono wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie analizy nieuwzgledniajgcym zaproponowanego przez Wniosko-

dawce instrumentu dzielenia ryzyka.

Kyprolis (karfilzomib)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Tabela 82. Wyniki analizy kierunkowej bez uwzglednienia RSS (KRd vs Rd/DVd) — warianty minimalne.

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

1

2

10
11

12

KRd

Koszty

Rd/Dvd
383 352 zt

373796 zt
476 030 zt
383352zt
371519 zt
413 546 zt
389 546 zt
391 242zt
383352zt
383352zt
288 816 zt
392592 zt

391873 zt

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Kyprolis (karfilzomib)

Inkrementalne

KRd

4,880

4,520
4,880
6,401
4,880
5,457
4,862
5,037
4,750
4,765
4,880
5,237

4,880

Efekty zdrowotne (QALY)
Rd/Dvd

4,104

3,856
4,104
5,236
4,104
4,675
4,095
4,250
4,014
3,988
4,104
4,319

4,094

Inkrementalne

0,776

0,663
0,776
1,165
0,776
0,782
0,766
0,787
0,735
0,778
0,776
0,918

0,785

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

ICUR
Wartosé

Zmiana

AESTIMO

Progowa cena
zbytu netto?
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Tabela 83. Wyniki analizy kierunkowej bez uwzglednienia RSS (KRd vs Rd/DVd) — warianty maksymalne.

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

1

2

10
11

12

KRd

Koszty

Rd/Dvd
383 352 zt

386 318 zt
370837 zt
383352zt
395 186 zt
387 019 zt
359 045 zt
375308 zt
383352zt
383352zt
430143 zt
373 480 zt

373284 zt

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Inkrementalne

W kolejnej tabeli przestawiono wyniki analizy scenariuszowej.

Kyprolis (karfilzomib)

KRd

4,880

5,018
4,880
4,436
4,880
4,936
4,939
4,713
5,009
4,994
4,880
4,499

4,880

Efekty zdrowotne (QALY)
Rd/Dvd

4,104

4,193
4,104
3,769
4,104
4,325
4,142
3,952
4,193
4,220
4,104
3,880

4,115

Inkrementalne

0,776

0,825
0,776
0,667
0,776
0,611
0,797
0,760
0,816
0,774
0,776
0,619

0,764

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

ICUR

Wartosé

Zmiana

AESTIMO

Progowa cena
zbytu netto?
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Tabela 84. Wyniki analizy scenariuszowej — wariant bez uwzglednienia RSS (KRd vs Rd/DVd).

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

KRd

Koszty

Rd/Dvd
383 352 zt

476 030 zt
384 374 zt
364 488 zt
383352zt
430 066 zt
366 539 zt
433438 zt

383352zt

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Inkrementalne

KRd

4,880

6,401
4,578
4,374
4,533
4,880
4,880
4,880

4,880

Efekty zdrowotne (QALY)
Rd/Dvd

4,104

5,236
4,016
3,698
3,790
4,104
3,833
4,104

4,104

Inkrementalne

0,776

1,165
0,562
0,677
0,743
0,776
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13.4 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (KRd vs Rd)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 11.3 (str. 99).
Opisywane wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 1 000 niezaleznych symulacji modelu przy ustawie-

niu go w tryb probabilistyczny.

13.4.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano $rednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzgled-

nieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 85. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS (KRd vs Rd).

Kategoria KRd Rd Inkrementalne Zmiana
Catkowite koszty _ 210704 zt _ -
Uzyskane QALY 4,88 QALY 3,71 QALY 1,17 QALY -0,99%

ICUR I 0,26%

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikéw analizy podstawowej, co wskazuje

na szybkg zbieznos¢ modelu ekonomicznego oraz wzgledng stabilnosc jego wynikow.

Warto$¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta || | | | | | | OEEEE 22¢ w ramach ana-

lizy probabilistycznej otrzymano wartos¢ _ (_). Zaréwno w zakresie

inkrementalnych kosztow, jak i efektéw zdrowotnych odchylenie wzgledem wariantu podstawowego

nie przekroczyto .

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib , . . . .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Ponizsza tabela zawiera zestawienie statystyk rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw oraz

efektéw zdrowotnych.

Tabela 86. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikdw analizy, wariant z RSS (KRd vs

Rd).
Statystyka Rozktad inkrerf1entalnych Rozk’rad, inkrementalnych
kosztow efektéw zdrowotnych
$rednia [ 0,76 QALY
Przedziat ufnosci (a=0,05) ] (0,66 QALY; 1,72 QALY)
Skosnosé 0,29 0,19
Kurtoza 0,21 0,39
Korelacja z kosztami 0,76

Na kolejnym wykresie przedstawiono rozrzut symulacji probabilistycznych (scatterplot) na ptaszczyznie
kosztéw-uzytecznosci, w ktérej o$ rzednych stanowig inkrementalne efekty zdrowotne (wyrazone

w QALY), za$ os odcietych inkrementalne koszty.

Wykres 15. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci, wariant z RSS (KRd vs Rd).

Nastepny wykres przedstawia natomiast prawdopodobiefstwo efektywnosci kosztéw schematu KRd

w zaleznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.
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Wykres 16. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant z RSS (KRd vs Rd).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (167 tys. zt) prawdopodobien-
stwo to wynosi - Poczawszy od gotowosci do zaptaty rownej ok. - schemat KRd jest inter-

wencjg o najwyzszym prawdopodobienstwie efektywnosci kosztéw.

13.4.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Ponownie, jak miato to miejsce w przypadku deterministycznej analizy wrazliwosci, opis wynikow w wa-
riancie bez uwzglednienia RSS jest podobny jak w wariancie z uwzglednieniem RSS. W ponizszym roz-
dziale jedynie skrotowo opisano otrzymane wyniki, szczegdtowy opis jest analogiczny do przedstawio-

nego w poprzednim podrozdziale.

Tabela 87. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS (KRd vs Rd).

Kategoria KRd Rd Inkrementalne Zmiana
Catkowite koszty _ 209 307 zt _ -
Uzyskane QALY 4,87 QALY 3,71 QALY [ ] [
ICUR I I
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Rowniez w wariancie bez RSS otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikéw analizy

podstawowej. Wartos¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta _ na-

tomiast w ramach analizy probabilistycznej otrzymano wartosc _ (_

Ponizsza tabela zawiera zestawienie statystyk rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw oraz

efektow zdrowotnych.

Tabela 88. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikdw analizy, wariant bez RSS (KRd

vs Rd).
S Rozktad inkrerpentalnych Rozk’racll inkrementalnych
kosztéow efektéw zdrowotnych
$rednia [ 0,76 QALY
Przedziat ufnosci (a=0,05) ] (0,62 QALY; 1,68 QALY)
Skosnos¢ 0,00 -0,10
Kurtoza 0,38 0,18
Korelacja z kosztami 0,72

Na kolejnym wykresie przedstawiono rozrzut symulacji probabilistycznych (scatterplot) na ptaszczyznie
kosztow-uzytecznosci, w ktérej o$ rzednych stanowig inkrementalne efekty zdrowotne (wyrazone

w QALY), zas o$ odcietych inkrementalne koszty.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib , . . . .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Wykres 17. Wykres rozrzutu na pfaszczyznie kosztéw-uzytecznosci, wariant bez RSS (KRd vs Rd).

Nastepny wykres przedstawia natomiast prawdopodobienstwo kosztowej-efektywnosci schematu KRd

w zaleznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib ‘ , ‘ , .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Wykres 18. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant bez RSS (KRd vs Rd).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (167 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi - Poczawszy od gotowosci do zapfaty réwnej ok. _ schemat KRd jest

interwencjg o najwyzszym prawdopodobienstwie kosztowej-efektywnosci.

13.5 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (KRd vs DVd)

13.5.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano $rednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania KRd vs

DVd w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 89. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS (KRd vs DVd).

Kategoria KRd Dvd Inkrementalne Zmiana

Catkowite koszty _ 677 820 zt _ -

Uzyskane QALY 4,88 QALY - - -
ICUR | -

Wyniki analizy PSA sg zblizone do wynikow analizy podstawowej - w obu analizach schemat KRd stanowi

strategie dominujaca, tzn. mniej kosztowng i bardziej skuteczng od komparatora.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib ‘ , ‘ , .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Ponizsza tabela zawiera zestawienie statystyk rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw oraz

efektéw zdrowotnych.

Tabela 90. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikdw analizy, wariant z RSS (KRd vs

Dvd).
Statystyka Rozktad inkrerf1entalnych Rozk’rad, inkrementalnych
kosztow efektéw zdrowotnych
Srednia _ -
Przedziat ufnosci (a=0,05) _ _
Skosnosé 0,02 0,18
Kurtoza 0,24 0,26
Korelacja z kosztami -0,48

Na kolejnym wykresie przedstawiono rozrzut symulacji probabilistycznych (scatterplot) na ptaszczyznie

kosztéw-uzytecznosci.

Wykres 19. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci, wariant z RSS (KRd vs DVd).

Nastepny wykres przedstawia natomiast prawdopodobienstwo kosztowej-efektywnosci schematu KRd

w zaleznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.
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Wykres 20. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant z RSS (KRd vs DVd).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (167 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi -

13.5.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Ponownie, jak miato to miejsce w przypadku deterministycznej analizy wrazliwosci, opis wynikéw w wa-
riancie bez uwzglednienia RSS jest podobny jak w wariancie z uwzglednieniem RSS. W ponizszym roz-
dziale jedynie skrétowo opisano otrzymane wyniki, szczegdtowy opis jest analogiczny do przedstawio-

nego w poprzednim podrozdziale.

Tabela 91. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS (KRd vs DVd).

Kategoria KRd Dvd Inkrementalne Zmiana

Catkowite koszty _ 680 800 zt _ -

Uzyskane QALY 4,88 QALY - - -
ICUR | -

Rowniez w wariancie bez RSS schemat KRd pozostaje strategig dominujaca, tzn. mniej kosztowng i bar-

dziej skuteczng od DVd.
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Tabela 92. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikow analizy, wariant bez RSS (KRd

vs DVd).
Statystyka Rozktad inkrerpentalnych Rozk’radj inkrementalnych
kosztéw efektéw zdrowotnych
Srednia [ ] [
Przedziat ufnosci (a=0,05) _ _
Skos$nos¢ -0,18 0,13
Kurtoza 0,02 0,09
Korelacja z kosztami -0,44

Ponizej przedstawiono wykres rozrzutu wynikow inkrementalnych na ptaszczyznie kosztéw-uzyteczno-

Sci.

Wykres 21. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci, wariant bez RSS (KRd vs DVd).

Krzywga akceptowalnosci strategii KRd wzgledem DVd zobrazowano na wykresie ponize;.
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Wykres 22. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant bez RSS (KRd vs DVd).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (167 tys. zt) prawdopodobien-

stwo optacalnosci strategii KRd wzgledem DVd wynosi -

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib ‘ , ‘ , .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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14 Ograniczenia analizy

Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentéw cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego w przyjetym dozywotnim horyzoncie czasowym. W ramach modelo-
wania wymagane byto uwzglednienie wielu parametréw wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz
koszty, ktére to parametry pochodzity z roznych zrodet lub cechowaty sie niepewnoscig estymaciji, czego
naturalng konsekwencjg jest wystepowanie pewnych ograniczen, ktére nalezy bra¢ pod uwage podczas
interpretacji wynikow analizy. Ponizej przedstawiono wybrane ograniczenia analizy odnoszace sie do

przeprowadzonego modelowania, ktére uznano za szczegdlnie istotne.

Brak uwzglednienia potencjalnych zabiegdw przeszczepienia komérek krwiotwdrczych

W ramach analizy nie uwzgledniono mozliwosci przeprowadzenia zabiegdw przeszczepienia komadrek
krwiotworczych (ASCT) u czesci pacjentow, ktorzy spetniajg kryteria kwalifikacji do jego przeprowadze-
nia. Jak wynika z zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej, transplantacja autologicznych macierzystych ko-
morek krwiotwdrczych jest standardem postepowania u chorych spetniajgcych okreslone kryteria kwa-
lifikacji, czyli umownie wiek do okoto 70 lat, dobry stan sprawnosci, niski indeks wspdtchorobowosci
oraz brak aktywnych zakazen (Zalecenia PGSz 2021). Jak wynika z raportu Narodowego Funduszu Zdro-
wia (NFZ 2019) zdecydowana wiekszos$¢ (74%) pacjentdéw w Polsce poddawana procedurze ASCT po za-
konczeniu pierwszego protokotu chemioterapii. Kolejng grupe pacjentow (18%) stanowig pacjenci pod-
dawani zabiegowi po dwdch wczesniejszych protokotach, przy czym podkresli¢ nalezy réznice pomiedzy
protokotem a linig leczenia — przyktadowo w przypadku pacjenta, ktéry rozpoczat terapie pierwszoli-
niowg protokotem VTd, jednak ze wzgledu na brak tolerancji talidomidu, kontynuowat on po paru pierw-
szych cyklach leczenie protokotem Vd, wedtug statystyk NFZ w przypadku przeprowadzenia ASCT bedzie
on uwzgledniony jako pacjent poddany procedurze transplantacyjnej po dwdéch wczesniejszych proto-
kotach, natomiast w praktyce klinicznej nalezy uznaé, ze otrzymat on wytgcznie leczenie jednej linii. Prze-
szczepienia komodrek krwiotwdrczych na dalszych etapach leczenia (po co najmniej 3 protokotach) na-

lezg w Polsce do rzadkosci.

Biorgc pod uwage zaréwno zalecenia ekspertow klinicznych, jak i dane dotyczgce rzeczywistej praktyki
klinicznej w Polsce, nalezy zatem uzna¢, ze odsetek pacjentow, u ktérych przeprowadzana bytaby pro-
cedura ASCT na etapie drugiej linii leczenia jest stosunkowo niski, wiec pominiecie w modelu mozliwosci

wykonania przeszczepu nie jest znaczagcym ograniczeniem analizy.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . 4 .
s ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Dodatkowo warto przytoczy¢, ze efektywnosc kosztowg schematu KRd w populacji pacjentéw kwalifiku-
jacych sie do ASCT oceniano w ramach analizy ekonomicznej AE Kyprolis 2018 przygotowanej przez
firme MAHTA na potrzeby wczesniejszego wniosku refundacyjnego dotyczgcego schematu KRd.
Uwzglednienie procedury ASCT wymaga catkowicie odrebnego procesu modelowania przebiegu lecze-
nia oraz przezycia pacjenta, miedzy innymi ze wzgledu na istotnie rdznigcy sie schemat terapii KRd (le-
czenie indukcyjne i konsolidacyjne) od przyjetego w niniejszej analizie oraz badaniu ASPIRE. Autorzy AE
Kyprolis 2018 jedynie czesciowo opierali sie na wynikach badania ASPIRE, w ramach ktérego nie rapor-
towano wynikdéw zwigzanych z przeszczepieniami komdrek krwiotwdrczych. Otrzymana w ramach tej
analizy ekonomicznej warto$¢ wskaznika ICUR z perspektywy ptatnika publicznego wyniosta 116 tys.
zt/QALY, na co ztozyty sie inkrementalne koszty wzgledem schematu Rd wynoszace 61,2 tys. zt oraz in-
krementalny efekt w postaci 0,53 QALY. Uzyskana wartos¢ wskaznika ICUR jest - od uzyskanej w
ramach niniejszego opracowania (_) i to pomimo wyzszej proponowanej efektywnej ceny
jednostkowej leku Kyprolis: w ramach analizy AE Kyprolis 2018, po uwzglednieniu instrumentu dzielenia
ryzyka cena opakowania Kyprolis, 1 fiol. a 60 mg wynosita _, natomiast obecne wnioskowane
warunki refundacji zaktadaja, ze wynosic¢ ona bedzie maksymalnie _ (zob. Rozdziat 3, str. 21).

Mozna zatem przyja¢, ze decyzja o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej wytgcznie dla populacji pa-
cjentow, u ktérych nie bedzie przeprowadzana procedura ASCT jest zatozeniem konserwatywnym,
obnizajgcym prezentowang w niniejszej analizie efektywnos¢ kosztowg schematu KRd, za to istotnie
zwiekszajgcg wiarygodnos$é niniejszego opracowania, gdyz w ramach analizy opierano sie wytgcznie
na wynikach badania ASPIRE, bez koniecznosci przyjmowania dodatkowych zatozen dotyczacych etapdéw

zwigzanych z przeszczepieniem komorek krwiotwérczych.

Niepewnos¢ dotyczaca struktury kolejnych linii leczenia

Koszty zwigzane z kolejnymi liniami leczenia stanowig jeden z istotnych sktadnikow kosztowych, szcze-
gblnie w ramieniu komparatora (zob. Wykres 11, str. 102). Ich wptyw na wyniki inkrementalne jest
wprawdzie relatywnie nizszy ([ A

_), jednak w dalszym ciggu nie jest on pomijalny. Z tego powodu, prawidtowos¢ osza-

cowania struktury leczenia kolejnych linii, ktéra bezposrednio przektada sie na oszacowania kosztowe,

jest jednym z istotnych elementdéw analizy.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . . .
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Niestety, ze wzgledu na niskg dostepnosé potrzebnych do wiarygodnego oszacowania struktury rynko-
wej danych refundacyjnych, ktorych wytgcznym administratorem jest Narodowy Fundusz Zdrowia, po-
WyZzsze oszacowania w niniejszym opracowaniu oparto na pewnych arbitralnych zatozeniach (szczegé-
towo opisane je w Rozdziale 9.6, str. 84). W oczywisty sposdb moze to prowadzi¢ do zaburzenia oszaco-
wania wynikéw kosztowych, dlatego tez wptyw kosztow kolejnych linii leczenia na wyniki analizy pod-
dano walidacji w ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci — poswiecono im dwa warianty wrazli-
wosci, jeden dotyczacych skrajnego oszacowania struktury rynkowej, drugi natomiast dotyczacy czasu
trwania kolejnych linii leczenia. Na podstawie wynikow analizy wrazliwosci, nalezy uznac, ze koszty le-
czenia po progresji majg jedynie ograniczony wptyw na ostateczny wynik — w wariancie minimalnym

warto$¢ wskaznika ICUR _, natomiast w wariancie maksymalnym _ wzgledem

wartosci w analizie podstawowe;.

W petni wiarygodne zamodelowanie struktury rynkowej leczenia zaawansowanego szpiczaka plazmocy-
towego wymagatoby udostepnienia przez NFZ odpowiednich danych, przyktadowo zbieranych obecnie
w ramach systemu monitorowania programow terapeutycznych (SMPT). W ostatnich latach w dysku-
sjach publicznych czesto podnoszona jest kwestia otwartosci danych dotyczgcych systemu opieki zdro-
wotnej w Polsce. Jednym z najnowszych takich przyktadéw jest dyskusja podczas konferencji ,Al w Zdro-
wiu”, zorganizowanej przez Polskg Federacje Szpitali, ktora odbyta sie dnia 08.06.2021. Podczas konfe-
rencji zarowno przedstawiciele Ministerstwa Zdrowia, jak i wiodacy liderzy branzy farmaceutycznej
w Polsce podkreslali koniecznos$¢ zwiekszenia przejrzystosci systemu opieki zdrowotnej. Wyjscie
przez NFZ naprzeciw powyzszym oczekiwaniom doprowadzitoby miedzy innymi do zwiekszenia jakosci

opracowan HTA w Polsce.

Porownanie ze schematem DVd

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie ze schematem DVd, mo-
delowanie efektow zdrowotnych DVd oparto na wynikach poréwnania posredniego przeprowadzonego
metodg MAIC, opisanego szczegdtowo w analizie klinicznej (AKL Kyprolis 2022). Wszelkie ograniczenia
zwigzane z zastosowang metodg porownania posredniego stanowig zatem ograniczenie poréwnania
KRd vs DVd w analizie ekonomicznej. W szczegdlnosci, ze wzgledu na brak zaawansowanych danych OS
z badania RCT dla komparatora (badanie CASTOR) nie byta mozliwa wiarygodna ocena przezycia catko-
witego metodg MAIC, stad w podstawowej analizie ekonomicznej zatozono brak réznic w OS miedzy KRd

i DVd. Nalezy jednak podkresli¢, ze zatozenie to jest maksymalnie konserwatywne w swietle istotnej

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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roznicy na korzys¢ KRd w zakresie PFS oraz wykazanej w ramach metaregresji zaleznoscig miedzy hazar-

dem wzglednym OS i PFS (szczegdty w AKL Kyprolis 2022).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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15 Dyskusja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej leczenia opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego z wykorzystaniem schematu skojarzonego karfilzomib, lenali-
domid i deksametazon (KRd). Podstawowym zrédtem danych dla modelu farmakoekonomicznego byto
randomizowane badanie kliniczne Il fazy ASPIRE (publikacja Stewart 2014). Jako komparatory dla oce-
nianej interwencji przyjeto obecnie stosowane w rozwazanej populacji schematy Rd (lenalidomid i dek-

sametazon) i DVd (daratumumab, bortezomib i deksametazon).

Przeprowadzono analize przy pomocy preferowanej przez AOTMIT metodyki analizy kosztéw-uzytecz-
nosci (CUA, z ang. Cost-Utility Analysis). W ramach analizy konieczne byto modelowanie przebiegu tera-
pii poza okres, dla ktérego dostepne sg dane o efektywnosci klinicznej poréwnywanych
interwencji. Wykorzystano w tym celu szeroko stosowany w ramach ocen HTA, w szczegdlnosSci w przy-

padku problemoéw zdrowotnych z zakresu onkologii, model przezycia podzielonego.

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej KRd i Rd wyznaczono na podstawie badania ASPIRE, w ra-
mach ktérego byty one porownywane head-to-head, dodatkowo wspomagajac sie w przypadku przezy-
cia catkowitego danymi z rejestru zachorowan na nowotwory SEER. Podejscie to stanowi silng strone
analizy, gdyz znaczgco podwyzsza wiarygodno$¢ wyznaczonych efektéw zdrowotnych i pozwala na prze-
prowadzenie poréwnania bez wykorzystywania metod posrednich takich jak metaanaliza sieciowa badz
metoda MAIC (z ang. Matching-Adjusted Indirect Comparison), ktére wigzg sie z dodatkowymi ograni-
czeniami. Efekty kliniczne drugiego z komparatoréw — schematu DVd — modelowano przy zatozeniu sta-
tego w czasie hazardu wzglednego (OS i PFS) pochodzgcego z poréwnania posredniego KRd vs DVd prze-
prowadzonego technikg MAIC, co byto uzasadnione brakiem badan poréwnujgcych head-to-head ww.

interwencje.

Analize przezycia przeprowadzono w standardowy dla modelu przezycia podzielonego sposéb, dopaso-
wujgc do krzywych Kaplana-Meiera wyznaczonych w badaniu najczesciej wykorzystywane modele para-

metryczne.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT
stopy dyskonta wynoszgce 3,5% rocznie dla efektdw klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztdw. Przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego, uznajac jg za tozsama z perspektywa ptatnika i Swiadczeniobiorcéw,
ze wzgledu na niewielki udziat pacjentéw w oszacowanych kosztach catkowitych. Dobdr horyzontu cza-

sowego, jak i przyjetej w analizie perspektywy oparto o wytyczne AOTMIT (AOTMIT 2016)
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W ramach szerokiej analizy kosztow uwzgledniono wszystkie gtéwne kategorie bezposrednich kosztow
medycznych zwigzanych z przebiegiem terapii szpiczaka plazmocytowego: koszty lekowe poréwnywa-
nych schematoéw terapii, koszty administracji leczenia, diagnostyki i monitorowania stanu pacjenta, le-
czenia zdarzen niepozadanych specyficznych dla poréwnywanych interwencji i wreszcie koszty pono-
szone po progresji choroby, w ramach kolejnych linii leczenia (w tym koszty ich administracji), a takze
opieki konica zycia. Wycene kosztow jednostkowych oparto o najnowsze dostepne publikowane dane
NFZ, MZ, a takze odnalezione postepowania przetargowe dotyczace realizacji dostaw lekéw do $wiad-

czeniodawcéw w 2022 roku.

Dzieki dostepnosci dowoddw naukowych z badania RCT bezposrednio Il fazy poréwnujgcego oceniane
interwencje, ktére pozwolity na przeprowadzenie petnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zaréwno
whnioskowanego schematu, jak i obecnie stosowanego komparatora, mozliwe byto wiarygodne wyzna-
czenie inkrementalnych efektéw zdrowotnych, wynikajgcych ze stosowania wnioskowanej interwencji

wzgledem gtéwnego komparatora (Rd).

Gtownym ograniczeniem przeprowadzonego modelowania byto pominiecie mozliwosci ewentualnego
przeprowadzania u niektérych pacjentéw zabiegu przeszczepienia komorek krwiotwdrczych na etapie
drugiej i kolejnych linii leczenia. Jak szczegdtowo omowiono w Rozdziale 14 (str. 140), powyzsze ograni-
czenie dotyczy generalnie niewielkiej liczby pacjentéw i dodatkowo ma charakter konserwatywny, gdyz
uwzglednienie w analizie specyficznej $ciezki leczenia pacjentdw kwalifikowanych do ASCT doprowadzi-
toby z duzym prawdopodobienstwem do podwyzszenia efektywnosci kosztéw wnioskowanej technolo-

gii lekowej.

Deterministyczna analiza wrazliwos$ci generalnie potwierdzita stabilno$¢ uzyskanych wynikow. W zad-
nym z uwzglednionych alternatywnych scenariuszy analizy nie doszto do zmiany wnioskowania — sche-
mat KRd we wszystkich wariantach pozostawat interwencjg skuteczniejszg - od Rd, a wartosci
wskaznika ICUR _ progu optacalnosci dla technologii medycznych w Polsce; podobnie,

w kazdym wariancie analizy strategia KRd pozostawata _ W poréwnaniu

ze zbiorczym komparatorem (wazonym udziatami schematéw Rd i DVd wskazanymi przez ekspertéw

klinicznych), schemat KRd by’r_ zaréwno w analizie podstawowej, jak i kazdym wa-

riancie jednokierunkowej AW i analizy scenariuszy

Model ekonomiczny okazat sie by¢ czuty na dobdr stép dyskontowania, co jednak nie stanowi znacza-
cego ograniczenia, gdyz ich wysokos¢ jest ustandaryzowana przez wytyczne AOTMIT dla wszystkich ana-

liz ekonomicznych stanowigcych zatgczniki do wnioskéw o refundacje w Polsce (AOTMIT 2016).
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W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono po 1 000 symulacji modelu w dwdch wariantach,
w zaleznosci od uwzglednienia zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzyskane w ramach analizy probabilistycznej wyniki wskazujg na stabilnos¢ wynikow w zakresie zaréwno
kosztow, jak i wynikow zdrowotnych. Analiza statystyk empirycznych rozktadéw inkrementalnych kosz-
tow oraz efektow zdrowotnych, a takze wizualna inspekcja wykresu scatter-plot (Wykres 15, str. 131)
wskazujg na brak wystepowania znaczacych anomalii w tych rozktadach, w szczegdlnosci dotyczy
to braku skosnosci, czyli rownowaznie symetrycznemu rozktadowi wynikdw wokot Sredniej. Zaobserwo-
wano stosunkowo niski wskaznik korelacji inkrementalnych kosztéw z osigganymi wynikami zdrowot-
nymi, co wynika miedzy innymi z odgdrnie narzuconego limitu czasu trwania leczenia karfilzomibem

w programie lekowym (maksymalnie 18 cykli).

W ramach walidacji konwergencji odnaleziono 5 publikacji dotyczgcych opracowan ekonomicznych dla
schematu KRd w rozwazanym wskazaniu, a takze 5 ocen zagranicznych agencji HTA. Szczegdty dotyczace
metodyki odnalezionych opracowan przedstawiono w Rozdziatach 4.2.1 (str. 27) oraz 4.3 (str. 33). W po-
nizszej tabeli zestawiono ze sobg natomiast wyniki niniejszej analizy oraz analiz zidentyfikowanych w

ramach przegladu.

Tabela 93. Porownanie wynikow odnalezionych analiz ekonomicznych z wynikami biezgcego opraco-

wania.
. Catkowite koszty [z1] Efekty zdrowotne [QALY] Wartodé ICUR
Zrodto QALY
KRd Rd Réznica KRd Rd Ré2nica [z ]
Analiza podstawowa
clepiiaon  EE ey EEEEN s 0 1 N
Campioni 2020 466387 210964 255419 2,63 1,75 0,88 290 290
Jakubowiak 2016 1919945 1208096 711849 5,88 421 1,67 426 650
2 linia le-
e ¥ 1955765 1230099 725666 3,45 2,59 0,86 843 797
Carlson 2018 -
3C|'Z”e'raﬂf_ 1824802 1118028 706 774 2,74 2,04 0,70 1009 679
Wynik
Whiosko- - - 603 286 - - 0,76 802 413
dawcy
CADTH 2016 Ocena Ko- - : 615587 - - 0,57 1073974
misji (min)
Ocena Ko- - ; 692 160 ; ; 0,50 1379 470
misji (max)
—
HAS 2016 linia le - ; 524527 - - 0,46 1138984
czenla
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. Catkowite koszty [z1] Efekty zdrowotne [QALY] Wartoéé ICUR
Zrédto QALY
KRd Rd Réznica KRd Rd Réznica [21/QALY]
3 linia le-
. - - 485513 - - 0,42 1162 495
czenia
4 linia le-
. - - 432102 - - 0,37 1159 832
czenia
NCPE 2016 - - 427 765 - - 0,86 499 024
Ocena
Whniosko- 504 504 375097 129 408 3,67 2,88 0,79 164 394
NICE 2020 dawcy
Ocena ERG 519 607 374 807 144 800 3,58 3,20 0,38 380 446
NICE 2021 - - 239939 - - 1,38 174 406
SMC 2020 - - 417 928 - - 1,38 303 782

Przy przeliczaniu kosztow na PLN przyjeto sredni kurs wedtug NBP: 1 USD = 3,9681 PLN, 1 EUR = 4,6000 PLN, 1 GBP = 5,40070 PLN.

Jak mozna zaobserwowaé oszacowany w ramach analizy ekonomicznej inkrementalny efekt zdrowotny
wynoszacy 1,18 QALY miesci sie w zakresie wynikéw uzyskanych w ramach odnalezionych opracowan
(od 0,37 QALY do 1,67 QALY). Wszystkie odnalezione analizy jako gtdwne Zrédto danych dotyczacych
efektywnosci schematow KRd i Rd wykorzystywaty badania ASPIRE oraz przyjmowaty dozywotni hory-
zont czasowy, co zapewnia mozliwos¢ zestawienia ze sobg wynikow. Sposrdd opracowan, w ktorych
opublikowano wyniki w poszczegdlnych ramionach (a nie wytgcznie rezultat inkrementalny) najwyzszy
wynik w zakresie QALY w ramieniu KRd wynidst 5,88 QALY, za$ najnizszy 2,63 QALY. W przypadku ramie-
nia komparatora powyzszy zakres wynosit od 1,75 do 4,21 QALY. Nalezy mie¢ na uwadze, ze oprocz
réoznic wynikajgcych z modelowania OS, obserwowane réznice oszacowan QALY mogty wynikaé z roz-
nych stop dyskontowania wynikdéw w poszczegdlnych krajach oraz przyjetych indekséw uzytecznosci

standw zdrowia.

Naiwne zestawienie ze sobg kosztow wyznaczonych w poszczegdlnych analizach pozwala zaobserwo-
wac, 2 |
w ktérych inkrementalny koszt pomiedzy ramionami KRd a Rd oszacowano na od 129 tys. zt
do 726 tys. 7t (po przeliczeniu wedtug Srednich kursow NBP). Oczywiscie takie zestawienie jest mocno
ograniczone, ze wzgledu na znaczgce rdznice pomiedzy systemami ochrony zdrowia w poszczegdlnych
krajach, m.in. w zakresie refundowanych technologii lekowych, wyceny swiadczen czy nawet praktyki
klinicznej (np. czestosci przeprowadzania procedury ASCT) jak rowniez z niedawnego wprowadzenia od-
powiednikéw generycznych lenalidomidu, co znaczgco wptyneto na strukture kosztéw w rozwazanej po-

pulacji.
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16 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowany schemat leczenia skojarzonego karfil-
zomibem, lenalidomidem i deksametazonem (KRd) jest interwencja skuteczniejszg, _ od
obecnie stosowanego i refundowanego w rozwazanym wskazaniu schematu leczenia lenalidomidem i
deksametazonem (Rd). Inkrementalny wskaznik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), bedacy gtéwnym wyni-
kiem analizy w formie CUA, wyniés’r_ w wariancie uwzgledniajgcym proponowany przez
Whioskodawce instrument dzielenia ryzyka. Zastosowanie schematu KRd jest _
wzgledem drugiego komparatora — schematu DVd (daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i dek-
sametazonem), tj. stanowi opcje - bardziej skuteczng od komparatora. W poréwnaniu ze zbior-
czym komparatorem (RD i DVd, wazone obecnymi udziatami poszczegdlnych schematow w rozwazanej
populacji), schemat KRd jest strategia _ z perspektywy pfatnika publicznego (ICUR w

wysokosci _ w wariancie z RSS, tj. - ustawowego progu optacalnosci kosztowej dla
technologii medycznych w Polsce wynoszgcego 167 tys. zt/QALY).

Dotgczenie karfilzomibu do schematu Rd wigze sie z wysokim inkrementalnym efektem zdrowotnym
w postaci 1,18 QALY wzgledem Rd (oraz - wzgledem DVd i 0,78 QALY wzgledem wazonego

komparatora) w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim.

Réwniez w zakresie samego czasu przezycia nalezy oczekiwac znaczgcych korzysci z zastosowania karfil-
zomibu: mediana czasu przezycia catkowitego w ramieniu KRd wyniosta ponad 4,1 roku, podczas gdy w
ramieniu Rd wyniosta ona 3,2 roku. Refundacja schematu KRd w ramach leczenia opornego lub nawro-
towego szpiczaka plazmocytowego jest zatem réwniez zgodna z priorytetami zdrowotnymi okreslonymi
przez Ministra Zdrowia — w ich ramach jednym z gtdéwnych celéw polityki zdrowotnej jest zmniejszenie

przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych (MZ 27/02/2018).
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17 Zataczniki

17.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 94. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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17.2 Proponowany program lekowy

Tabela 95. Wnioskowane zapisy programu lekowego , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

1. Dawkowanie karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i 1. Badania przy kwalifikacji:
1. Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka deksametazonem 1

- ! - ) morfologia krwi z rozmazem;
plazmocytowego z wykorzystaniem skojarzonego leczenia karfil-

)
zomibem, lenalidomid i deksametazonem. . . . . ) 2)  stezenie wapnia w surowicy;
Karfilzomib w postaci proszku do sporzadzania roztworu do infu- 3)  AspAT, AIAT:
1.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia karfilzomibem w skojarzeniu 2ji stosowany jest w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazo- N
z lenalidomidem i deksametazonem nem. 4)  stezenie bilirubiny;
Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub nawroto- 5) stezenie kreatyniny;
wym szpiczakiem plazmocytowym spetfniajacy tacznie kryteria . . ) ) . 6) klirens kreatyniny;
o ) Karfilzomib: Dawke wylicza sie w oparciu o poczatkowe pole po- !
wymienione w punktach 1), 2), 3): . g . - -~ SR senie biatka M-
] ) o wierzchni ciata pacjenta (pc.). Karfilzomib jest podawany dozylnie ~ 7)  stezenie biatka M;
1) wiek18 fat i powyzej, w postaci infuzji trwajacej 10 minut w dwa kolejne dni tygodnia ~ 8)  niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (ba-
2) zastosowanie co najmniej jeden i nie wiecej niz trzy po- przez okres trzech tygodni (dzieA 1., 2., 8., 9., 15.i 16.), po czym danie ko$éca do decyzji lekarza)
przedzajgce protokoty leczenia, na-ste;pUJe 12—dn|}owy okres. Abez Ieczgma (O(_j 17. do 28. dn@). 9)  stezenie potasu w surowicy krwi, EKG i ocena frakcji wy-
3)  stan sprawnosci wg ECOG 0-2, Kaz‘?'y okr.es.trwajacy 28 dni jest uwazany za Jedeﬁ cykl |6CZEhIa. rzutowej lewej komory serce — przy kwalifikacji do lecze-
1.2. Okreélenie czasu leczenia w programie Karﬂlzozmlb Jest podawgny w dawce poczatkowej W\/noszaceJ‘ 20 nia karfilzomibem w potaczeniu z lenalidomidem i dek-
mg/ m2 pc. w 1.7 2. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 44 sametazonem
Leczenie moznaAkorjtyr?uowac' do czasu w‘ykazlania progresj{i cho— mg). Jedli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy zwiekszy¢ do '
roby lub wystapienia nietolerowanych objawoéw toksycznosci. 77 mg/ m2 pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 60
Leczenie karfilzomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksa- mg). Poczawszy od 13. cyklu leczenia dawki produktu Kyprolis Badania winny by¢ wykonane w ciggu nie wigcej niz 4 tygodni
metazonem powinno trwaé nie diuzej niz przez 18 cykli, nastep- przewidziane w dniu 8. i 9. nalezy pomina¢ poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia.
nie kontynuowane jest leczenie lenalidomidem i deksametazo- j\WAGA: W dniu kwalifikacji i nie wczeéniej niz 7 dni przed wydaniem leku
nem.

Pacjenci, u ktérych pc. jest wieksza niz 2,2 m? powinni otrzymy- pacjentkom mogacym zajs¢ w ciaze nalezy wykonac test cigzowy
1.3. Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie do programu ze \a¢ dawke karfilzomibu obliczona dla pc. wynoszacg 2,2 m? a © czutosci min. 25miU/ml. (przy leczeniu lenalidomidem lub po-

wzgledu na bezpieczeristwo: zmiany masy ciata nie wieksze niz 20% nie wymagaja modyfikacji malidomidem)

1) bezwzgledna liczba neutrofili < 0,5 x 10%/I; liczba ptytek dawki. Przed podaniem karfilzomibu w cyklu 1. konieczne jest od-
krwi < 30 x 109/ (w przypadku matoptytkowosci z liczbg powiednie nawodnienie pacjenta, ktére nalezy kontynuowa¢ w 2. Monitorowanie leczenia
ptytek krwi < 75 x 109/ decyzje o leczeniu nalezy podjaé nastepnych cyklach stosownie do potrzeb (zgodnie z informacja
na podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego zawartg w Charakterystyce Produktu Leczniczego). Nie nalezy po-
dawa¢ karfilzomibu w bolusie ani miesza¢ i podawa¢ we wlewie ~ 1. morfologia krwi ze wzorem odsetkowym

Przed kazdym cyklem leczenia:
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE BADANIA DIAGNOSTYCZN EG\Q/Z:\(AOUNYWANE W RAMACH PRO-
przez komorki plazmatyczne zgodnie z Charakterystykg dozylnym z innymi produktami. Dawka 20/27 mg/ m? pc. jest po- 2. w przypadku leczenia lenalidomidem lub pomalidomi-
Produktu Leczniczego Revlimid); dawana przez 10 minut. Dawkowanie karfilzomibu kontynuuje dem- test cigzowy o czutosci min. 25 miU/ml u pacjen-
2) ciaza i okres karmienia piersia; sie lub modyfikuje (dawke lekdéw lub rytm podawania w cyklu) na tek mogacych zaj$¢ w cigze, zgodnie z zaleceniami z Cha-
) L, o ) _ podstawie obserwacji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych rakterystyki Produktu Leczniczego
3)  niemoznosc stosowania sig do programu zapobiegania zgodnie z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu ; - ; ;
cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn); goan \ ysty 3. w przypadku leczenia karfilzomibem w potfaczeniu z le-
e ) . , . Leczniczego. nalidomidem i deksametazonem: raz w miesigcu nalezy
4)  nadwrazliwos¢ na karfilzomib lub ktérgkolwiek sub- e . .
. ) kontrolowac stezenie potasu w surowicy krwi oraz EKG.
stancje pomocniczg;
L , , , ) Lenalidomid w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem
5) nadwrazliwos¢ na lenalidomid lub ktérakolwiek sub-
stancje pomocnicza; Zalecana dawka: 25dmg doftmﬁ rahz na dobe w dniach 1-21, Ocena skutecznosci:
t 28-dni )
6) niewydolnosc serca stopnia lll i IV wg klasyfikacji NYHA; Do o canye niowyeh cyxac
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek w momencie roz- ; : ; ; ; ;
7)  zawat mieénia sercowego przebyty w ciagu ostatnich 4 P J‘ ) ) V‘ ; i ) o “" W przypadku leczenia karfilzomibem w potaczeniu z lenalidomi-
S poczecia leczenia, nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie yaorm i deksametazonem:
MIEsIeCy; dawki poczatkowej lenalidomidu, zgodnie z zaleceniami zawar- Po 4. cvklu | ) e Konad:
8)  niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub nie- tymj w charakterystyce produktu leczniczego zawierajacego le- 0 & cyKluleczenia halezy wykonac:
kontrolowane farmakologicznie nieprawidtowe zmiany nalidomid. 1) stezenie wapnia w surowicy;
przewodzenia impulséw w migsniu sercowym. UWAGA: 2)  AspAT, AIAT;
4.4. Kryteria zakoriczenia udziafu w programie: Dawkowanie lenalidomidu kontynuuije sie lub modyfikuje (dawke ~ 3)  stezenie bilirubiny;
1) progresja choroby po wigcej niz 2 cyklach leczenia; lekéw lub rytm podawania w cyklu) na podstawie obserwacji kli- 4) stezenie kreatyniny;
2) nietolerowane objawy toksycznosci. nicznych i wynikdéw laboratoryjnych zgodnie z zaleceniami zawar- 5)  Klirens kreatyniny;
tymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego. o ’
6) stezenie biatka M;
7) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (ba-

Kyprolis (karfilzomib)

Deksametazon w skojarzeniu z lenalidomidem i karfilzomibem: danie koécca do decyzji lekarza)

Zalecana dawka: 40 mg doustnie lub dozylnie raz na dobe w 1.,

8., 15.i22. dniu cyklu trwajacego 28 dni. ) .
) ) . ) 3. Monitorowanie programu:
Deksametazon nalezy poda¢ od 30 minut do 4 godzin przed po-

daniem karfilzomibu. 1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-

nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) do-
stepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnio-
nej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wy-
maganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (Karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



153 AESTIMO

17.3 Ekstrapolacja przezycia catkowitego z wykorzystaniem rejestru
MyelomaToul

MyelomaToul jest prospektywnym, obserwacyjnym rejestrem pacjentow ze szpiczakiem plazmocyto-
wym leczonych w 100 biorgcych udziat w badaniu wyspecjalizowanych osrodkach klinicznych we Francji.
Do rejestru wtgczani sg wszyscy pacjenci z potwierdzong diagnozg szpiczaka plazmocytowego, u ktorych
pobrano materiat ze szpiku kostnego. Wtgczeni pacjenci sg obserwowani az do zgonu albo utraty kon-
taktu z o$rodkiem prowadzacym z innych przyczyn. W rejestrze uwzgledniono retrospektywnie pacjen-
téw leczonych w okresie pomiedzy 1999 oraz 2016 rokiem, natomiast poczgwszy od 2016 roku pacjenci
sg do niego wiaczani prospektywnie. Autorzy modelu globalnego uzyskali dostep do niepublikowanych

danych z rejestru potrzebnych do analizy statystyczne;.

Rejestr MyelomaToul zawiera dane dotyczgce bardzo licznej grupy pacjentéw (>12 000), o dtugim okre-
sie obserwacji. Jest on zatem uzytecznym zrédtem dotyczgcym przezycia pacjentéw, pozwalajgcym do-
datkowo na oszacowanie przezycia w wyszczegdlnionych podgrupach pacjentow leczonych z wykorzy-
staniem lenalidomidu w drugiej, trzeciej bgdz czwartej linii leczenia zaawansowanego szpiczaka plazmo-

cytowego.

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie liczby pacjentéw leczonych na poszczegdlnych etapach
w badaniu ASPIRE oraz rejestrze MyelomaToul, z zaznaczonym dodatkowo maksymalnym okresem ob-

serwacji pacjentow.

Tabela 96. Liczba pacjentow oraz maksymalny czas obserwacji w podziale na poszczegdlne etapy lecze-

nia.
Badanie ASPIRE Rejestr MyelomaToul
Linia leczenia Liczba (odsetek) Maksymalny czas Liczba (odsetek) Maksymalny czas

pacjentow obserwacji pacjentow obserwacji
Il linia I I I I
Il linia I I I I
IV linia I I I I
tacznie I I I I

Dane z rejestru MyelomaToul zestawiono z wynikami przeprowadzonego modelowania w ramieniu

komparatora, przedstawionymi w kolejnej tabeli.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Tabela 97. Dane dotyczgce OS w ramieniu Rd wyznaczone na podstawie dopasowanych modeli para-
metrycznych.

Rozktad Mediana OS 5-letni OS 10-letni OS 20-letni OSY

Badanie ASPIRE
Wyktadniczy
Weibulla
Gompertza
Log-normalny
Log-logistyczny
Uogdlniony Gamma
Rejestr MyelomaToul

Rejestr MyelomaToul po
procesie dopasowania?

1) W przypadku danych z rejestru maksymalny czas obserwacji wynosit 216 miesiecy (18,2 lat).
2) Dane z rejestru skorygowano wzgledem badania ASPIRE, ze wzgledu na zaobserwowane roznice w ryzykach zgonu (zob. opis w dalszej czesci
podrozdziatu).

Jak mozna zauwazy¢ po korekcie danych z rejestru (przeprowadzonej przy pomocy modelu proporcjo-
nalnego hazardu Coxa, zob. opis w dalszej czesci rozdziatu) jedynie modele log-normalny oraz log-logi-
styczny, charakteryzujgce sie dtugimi ,,ogonami” wynikajgcymi z malejgcego z czasem ryzyka zgonu po-
prawnie odzwierciedlajg dtugoterminowe dane z rejestru. Krzywe te jednak ze wzgledu na modelowany
przy ich pomocy przebieg ryzyka zgonu moga z czasem zaniza¢ prawdopodobienstwo zgonu, co biorgc
pod uwage przyjety 30-letni horyzont czasowy moze prowadzi¢ do niewiarygodnego oszacowania

efektu zdrowotnego.

Z tego powodu w analizie zdecydowano sie na alternatywne podejscie polegajgce na interpolacji danych
krzywych Kaplana-Meiera przy pomocy modelu parametrycznego, a w okresie po zakonczeniu badania

wykorzystaniu danych z rejestru MyelomaToul, w nastepujacy sposob:

e Na podstawie danych z rejestru dotyczacych pacjentow leczonych schematem Rd przy pomocy
algorytmu opisanego w publikacji Guyot 2012 odtworzono dane z poziomu pacjenta oddzielnie
dla pacjentéw leczonych w drugiej, trzeciej i czwartej linii leczenia. Odtworzonemu w ten spo-
sob tgcznemu zbiorowi danych z poziomu pacjenta (n = -, zob Tabela 96 powyzej) przypi-
sano nowe wagi, tak aby odsetek pacjentéw leczonych w poszczegdlnych liniach pokrywat sie z
odsetkiem w badaniu ASPIRE.

e Do odtworzonych danych dopasowano nastepnie trzy tgczone modele wyktadnicze o réznych

punktach odciecia: w 48, 60 oraz 72 miesigcu. Za najlepiej dopasowanych do danych uznano (na

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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podstawie wartosci kryterium AIC) model, o punkcie odciecia w 60 miesigcu, tzn. w ktérym do-
pasowano dwa modele wyktadnicze: w okresie pierwszych 5 lat oraz oddzielny w okresie po-

czawszy od 5 roku. Model ten wykorzystywano jako podstawe modelowania na dalszym etapie.

Na ponizszym wykresie przedstawiono dopasowang krzywa oraz dane pierwotne z rejestru w postaci
krzywej Kaplana-Meiera (po zréwnowazeniu pacjentéw na poszczegdlnych etapach leczenia wzgledem

badania ASPIRE).

Wykres 23. Krzywa przezycia catkowitego dopasowana do danych z rejestru MyelomaToul.

Kolejnym i ostatnim krokiem przeprowadzonego modelowania byta korekta ryzyka zgonu pomiedzy re-
jestrem MyelomaToul a badaniem ASPIRE, wynikajgca z pozostatych réznic w charakterystyk pacjentéw
(poza réznicami w odsetkach pacjentéw na poszczegdlnych etapach leczenia), zaréwno tych zaobser-
wowanych (zob. Zatgcznik 17.3, str. 153), jak i ewentualnych réznic w nieuwzglednionych w obu zrddtach
charakterystykach o potencjalnym wptywie na czas przezycia. W tym celu wykorzystano model propor-
cjonalnego hazardu Coxa dopasowany do danych z ramienia kontrolnego badania oraz wyznaczonych
wczesniej danych z rejestru. Jak mozna zaobserwowac na kolejnym wykresie, w okresie pierwszych
okoto 18 miesiecy obserwacji krzywe Kaplana-Meiera z obu zrédet sg bardzo zblizone, natomiast po tym

okresie krzywa z badania ASPIRE zdecydowanie szybciej zbiega w kierunku zera, co sugeruje réznice w

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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profilach pacjentéw wtgczonych do obu zrédet, wykraczajgce poza skorygowane juz odsetki pacjentéw

w poszczegdlnych liniach leczenia i potwierdza koniecznos¢ przeprowadzenia dodatkowej kalibracji.

Wykres 24. Porownanie krzywych Kaplana-Meiera z rejestru MyelomaToul oraz wyznaczonych w bada-
niu ASPIRE.

Bazujgc na zaobserwowanym przebiegu krzywych zdecydowano sie dopasowaé¢ dwa modele Coxa,

pierwszy w ktérym wyznaczono dwie wartosci hazardu wzglednego (HR, z ang. Hazard Ratio)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Wykres 25. Poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera z rejestru MyelomaToul (po uwzglednieniu korekty)
oraz wyznaczonych w badaniu ASPIRE.

W ponizszej tabeli zestawiono ze sobg wybrane charakterystyki pacjentéw wtgczonych do badania
ASPIRE (z ramienia kontrolnego, Rd) oraz uwzglednionych w rejestrze MyelomaToul, wykorzystywanym

w ramach procesu modelowania przezycia catkowitego w scenariuszu AW.

Pordownanie charakterystyk pacjentow witgczonych do badania ASPIRE oraz uwzglednionych w rejestrze

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Charakterystyka

<45
45-54
55-64
65-74

75+

Brak danych

Mezczyzna
Kobieta

Brak danych

1
2
3

Brak danych

<2,5
>=2,5

Brak danych

Tak

Nie / Brak danych

Wysokie
Standardowe

Brak danych

Nie
Tak

Brak danych

<100
>=100

Brak danych

Kyprolis (karfilzomib)

MyleomaToul
(n =D

Wiek w momencie diagnozy

Pte¢

Wynik wedtug skali ISS (International Staging S

beta2-microglobulina (mg/L)

[%]

~<

Przeprowadzenie przeszczepu ASCT

Ryzyko cytogeniczne

Przerzuty do kosci

Hemoglobina (g/L)

Odsetek

stem)

ASPIRE Rd
(n =396)

45
137
155

53

232

164

74
94
161

67

71

319

229

167

52
170

174

90

304

110

286
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Odsetek
[%]

1,5%
11,4%
34,6%
39,1%
13,4%

58,6%

41,4%

18,9%
23,7%
40,7%

16,9%

17,9%
80,6%

1,5%

57,8%
42,2%

13,1%
42,9%

43,9%

22,7%
76,8%

0,5%

27,8%

72,2%

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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e MyleomaToul Odsetek ASPIRE Rd Odsetek
(n =D [%] (n = 396) [%]
Odsetek komdrek plazmatycznych
<60% [ ] [ ] 307 77,5%
>=60% [ | [ 67 16,9%
Brak danych - - 22 5,6%

17.4 Tablice trwania zycia

W ramach analizy korzystano z danych dotyczacych ryzyka zgonu w danym wieku, stratyfikowanych ze
wzgledu na pte¢, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny w ramach tablic statystycznych. Na

potrzeby modelu ekonomicznego zdecydowano sie korzystac¢ z danych za 2019 rok (GUS 2020).

Na dzien sporzadzania analizy dostepne byly juz dane dotyczace prognoz trwania zycia na rok 2020
(GUS 2021), jednakze ze wzgledu na pandemie koronawirusa COVID-19 w tym roku zaobserwowano
znaczny wzrost Smiertelnosci, ktéry przetozyt sie réwniez na istotne skrécenie prognozowanego czasu
dalszego przezycia oraz wzrost prawdopodobienstw zgonu szczegdlnie wérdd osob w wieku 70-82 lat,
u ktorych prawdopodobienstwo zgonu wzrosto o ponad 15% wzgledem poprzedniego roku (zob. Wykres
26, ponizej). Wykorzystywanie danych z roku 2020 wigzatoby sie zatem z przyjeciem zatozenia, ze efekt
pandemii nie jest jednorazowy i zwiekszona $miertelno$¢ spowodowana zachorowaniami na koronawi-
rusa bedzie utrzymywacd sie rowniez w przysztych latach. Zatozenie takie uznano za nierealistyczne

i w analizie podstawowe] zdecydowano sie korzystac z danych dotyczacych smiertelnosci za 2019 rok.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Wykres 26. Wptyw pandemii COVID-19 na ryzyko zgonu w Polsce.

AESTIMO

Wzrostryzyka zgonu zwigzany z pandemig COVID-19
Wzrost rocznego prawdopodobienstwa zgonu pomiedzy latami 2019 a 2020
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Dane za 2019 rok, wykorzystane w ramach analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 98. Roczne ryzyko zgonu (stratyfikacja ze wzgledu na wiek oraz pted).

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
18 0,0006 0,0002 61 0,0175 0,0074
19 0,0007 0,0002 62 0,0191 0,0081
20 0,0008 0,0002 63 0,0208 0,0088
21 0,0008 0,0002 64 0,0226 0,0096
22 0,0009 0,0002 65 0,0244 0,0104
23 0,0009 0,0002 66 0,0263 0,0114
24 0,0010 0,0002 67 0,0280 0,0124
25 0,0010 0,0003 68 0,0298 0,0135
26 0,0010 0,0003 69 0,0316 0,0147
27 0,0011 0,0003 70 0,0334 0,0160
28 0,0012 0,0003 71 0,0355 0,0175
29 0,0012 0,0003 72 0,0378 0,0192
30 0,0013 0,0003 73 0,0403 0,0211
31 0,0014 0,0004 74 0,0431 0,0231

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyini Kobiety
32 0,0015 0,0004 75 0,0463 0,0254
33 0,0016 0,0004 76 0,0498 0,0278
34 0,0017 0,0005 77 0,0537 0,0304
35 0,0018 0,0005 78 0,0581 0,0334
36 0,0019 0,0006 79 0,0633 0,0371
37 0,0020 0,0006 80 0,0695 0,0419
38 0,0021 0,0007 81 0,0767 0,0479
39 0,0023 0,0007 82 0,0854 0,0556
40 0,0025 0,0008 83 0,0951 0,0646
41 0,0027 0,0009 84 0,1052 0,0744
42 0,0029 0,0010 85 0,1153 0,0845
43 0,0032 0,0011 86 0,1252 0,0947
44 0,0035 0,0013 87 0,1350 0,1050
45 0,0039 0,0014 88 0,1452 0,1156
46 0,0043 0,0016 89 0,1562 0,1271
47 0,0048 0,0018 90 0,1684 0,1396
48 0,0053 0,0020 91 0,1822 0,1539
49 0,0058 0,0022 92 0,1968 0,1691
50 0,0064 0,0024 93 0,2123 0,1853
51 0,0070 0,0026 94 0,2286 0,2025
52 0,0077 0,0029 95 0,2458 0,2207
53 0,0084 0,0032 96 0,2638 0,2398
54 0,0092 0,0035 97 0,2827 0,2599
55 0,0101 0,0039 98 0,3023 0,2809
56 0,0112 0,0043 99 0,3227 0,3028
57 0,0123 0,0049 100 0,3438 0,3255
58 0,0135 0,0054
59 0,0148 0,0061
60 0,0161 0,0067

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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17.5 Dane z postepowan przetargowych wykorzystanych w oszaco-
waniach kosztéw

W tabelach zamieszczonych ponizej podsumowano szczegdty dotyczgce postepowan przetargowych dla
preparatow uwzglednionych w oszacowaniach kosztéw. Kazdg z substancji czynnych przedstawiono w

oddzielnej tabeli.

Tabela 99. Zestawienie danych przetargowych dotyczgcych dostaw lekéw zawierajgcych pomalidomid.

Postepowanie Data sktadania Podmiot Liczba Jednostka Wartos¢ Cena brutto /
P ofert oferujacy jednostek brutto jednostke

DFP.271.53.2022.AB
DFP.271.53.2022.AB- Dostawa produk-
tow Ieczniczyclh stosowanych w ra- 01.06.2022 Komtur 5320 kaps a 1/2/3/4 9392 140,80
mach programoéw lekowych oraz che- mg zt
mioterapii do Apteki Szpitala Uniwer-
syteckiego w Krakowie

1 765,44 7t

ZPZ-09/03/22 Dostawa produktow
leczniczych Il. Samodzielny Publiczny
Zaktad Opieki Zdrowotnej Minister-
stwa Spraw Wewnetrznych | Admini-
stracji Z Warminsko-Mazurskim Cen-
trum Onkologii W Olsztynie

20.05.2022 Komtur 420 kapsa2/4 mg 741484,80zt 176544zt

D25M/251/N/1-1rj/22 Sukcesywne
dosta.\./vy produktow Iecznlczych— sub- 20.03.2022 Komtur 1470 kapsa2/3/4 2595 196,80
stancji stosowanych w terapii onkolo- mg zt
gicznej. Szpitale Pomorskie Sp. z 0.0..

1 765,44 7t

DZP.271.7.2022 Dostawa lekow cyto-

statycznych, w tym lekéw cytostatycz-

nych niezbednych do realizacji $wiad-

czen z zakresu chemioterapii i progra-
moéw lekowych dla potrzeb Beskidz-
kiego Centrum Onkologii — Szpitala

Miejskiego im. Jana Pawta Il w Bielsku

— Biatej

25.03.2022 Komtur 168 opak 2/3/4 mg 296 593,92zt 1765,44 zt

Tabela 100. Zestawienie danych przetargowych dotyczacych dostaw lekéw zawierajgcych talidomid.

Postepowanie Data sktadania Podmiot Liczba Jednostka Wartos¢ Cena brutto /
<P ofert oferujagcy jednostek brutto jednostke

ZPZ-09/03/22 Dostawa produktéow
leczniczych Il. Samodzielny Publiczny

Zaktad Opieki Zdrowotnej Minister- opak 30 tab. a

stwa Spraw Wewnetrznych | Admini- 20.05.2022 Bialmed 150 100 mg 10530 zt 70,20 zt
stracji Z Warminsko-Mazurskim Cen-
trum Onkologii W Olsztynie
D10.251.7.G.2022 D10.251.7.G.2022
DOSTAWA CYTOSTATYKOW, PRODUK- 5 05 5027 sajus 00 Oopak30tb.a 006 52,48 2t

TOW LECZNICZYCH Z PROGRAMOW 100 mg
LEKOWYCH, PRODUKTOW LECZNI-

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Postepowanie

CZYCH ORAZ PRODUKTOW | WYRO-
BOW DO ZYWIENIA POZAJELITO-
WEGO. COPERNICUS Podmiot Leczni-
czy Sp. zo.0.

Data sktadania Podmiot

ofert

Liczba

[ — Jednostka

oferujacy

Wartos$é
brutto

AESTIMO

Cena brutto /
jednostke

Tabela 101. Zestawienie danych przetargowych dotyczacych dostaw lekéw zawierajgcych daratumu-

mab i.v.
Postepowanie

ZPZ-04/02/22 Dostawa produktow
leczniczych. Samodzielny Publiczny Za-
ktad Opieki Zdrowotnej Ministerstwa
Spraw Wewnetrznych | Administracji Z
Warmirnsko-Mazurskim Centrum On-
kologii W Olsztynie

DZP.271.7.2022 Dostawa lekdw cyto-

statycznych, w tym lekdw cytostatycz-

nych niezbednych do realizacji $wiad-

czen z zakresu chemioterapii i progra-
mow lekowych dla potrzeb Beskidz-
kiego Centrum Onkologii — Szpitala

Miejskiego im. Jana Pawta Il w Bielsku

— Biatej

D25M/251/N/1-1rj/22 Sukcesywne
dostawy produktéw leczniczych- sub-
stancji stosowanych w terapii onkolo-
gicznej. Szpitale Pomorskie Sp. z 0.0.

Data sktadania Podmiot

ofert

05.05.2022

25.03.2022

02.03.2022

Liczba

oferujagcy jednostek D lEEd
Janssen-

Cilag 90 000 mg
Janssen-

Cilag 11 000 Mg
Janssen-

Cilag 56 500 mg

Wartos¢
brutto

1113 076,08
7t

136 042,64 zt

698 764,43 zt

Cena brutto /
jednostke

12,37 2t

12,37 24

12,75 z4

Tabela 102. Zestawienie danych przetargowych dotyczgcych dostaw lekéw zawierajgcych daratumu-

mab s.c.
Postepowanie

DFP.271.31.2022.AB
DFP.271.31.2022.AB- Dostawa produk-
tow leczniczych do Apteki Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie

COZL/DZP/MBK/3411/PN-35/22 Do-
stawa lekdw réznych na potrzeby pa-
cjentéw COZL. Centrum Onkologii
Ziemi Lubelskiej im. Sw. Jana z Dukli

D10.251.7.G.2022 D10.251.7.G.2022
DOSTAWA CYTOSTATYKOW, PRODUK-
TOW LECZNICZYCH Z PROGRAMOW
LEKOWYCH, PRODUKTOW LECZNI-
CZYCH ORAZ PRODUKTOW | WYRO-

BOW DO ZYWIENIA POZAJELITO-
WEGO. COPERNICUS Podmiot Leczni-
czy Sp. z 0.0.

Kyprolis (karfilzomib)

Data sktadania
ofert

22.03.2022

09.05.2022

05.05.2022

Podmiot Liczba
. . Jednostka
oferujacy jednostek
Janssen- opak. a 1800
. 22
Cilag mg
Jan§sen— 100 opak. a 1800
Cilag mg
Janssen- opak. a 1800
. 30
Cilag mg

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Wartosc
brutto

328900 zt

14 950 00 zt

448 500 zt

Cena brutto /
jednostke

14 950,00 zt

14 950,00 zt

14 950,00 zt

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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DFP.271.37.2022.LS Dostawa produk-
tow Ifeczmczych.do Apteki Szpl.tala 19.04.2022 Jan.ssen- 900 opak. a 1800
Uniwersyteckiego w Krakowie Cilag mg

(DFP.271.37.2022.LS)

13455000zt 14 950,00 zt

Z powyzszych danych korzystano w ramach oszacowania kosztéw jednostkowych lekéw wykorzystywa-

nych w terapii zaawansowanego szpiczaka plazmocytowego (zob. Rozdziat 9.1, str. 69).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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DGL 01/06/2022

DGL 26/05/2022

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO
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nimiczna HTA Consulting 2018.
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ekonomiczna MAHTA 2018.
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C90.0)". Analiza weryfikacyjna AOTMIT. Nr: OT.4351.24.2016.

I < prolis (karfilzomib) w leczeniu cho-
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