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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)

AW Analiza wrazliwosci

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CTH Chemioterapia

CZN Cena zbytu netto

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EKG Elektrokardiografia

fiol. Fiolka

HR Hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio)

HSCT Transplantacja komadrek krwiotwdrczych (z ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

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

LVEF Frakcja wyrzutowa lewej komory (z ang. Left Ventricular Ejection Fraction)

MM Szpiczak plazmocytowy (z ang. Multiple Myeloma)

m-sc Miesiecy

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NYHA ang. New York Heart Association

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

PDD Najczesciej stosowana dobowa dawka leku (z ang. Prescribed Daily Dose)

PFS Czas przezycia wolnego od progresji (z ang. Progression-Free Survival)

PPP Perspektywa ptatnika publicznego

R Lenalidomid

rrMM Oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy (z ang. relapsed/refractory Multiple Myeloma)

RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

RTG Zdjecie rentgenowskie

SCT Przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (ang. Autologous Hematopoietic Stem Cell Trans-
plantation)

TK Tomografia komputerowa
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VTD bortezomib + talidomid + deksametazon
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Streszczenie

Cel

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w celu okreslenia prawdopodobnych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkow publicznych (Narodo-
wego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o refundacji produktu leczniczego Ky-
prolis (karfilzomib), stosowanego w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem (schemat
KRd) w leczeniu chorych na opornego lub na-
wrotowego szpiczaka plazmocytowego, w wa-
runkach polskich.

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
warunkow refundacji produktow leczniczych:

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

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

e Kyprolis, proszek do  sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 fiolka zawierajaca
60 mg substancji czynnej (kod EAN:
05909991256388),

we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym roz-
szerzeniem w ramach istniejgcego programu le-
kowego , Leczenie chorych na opornego lub na-
wrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10:
€90.0)".

Kyprolis (karfilzomib)
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Metodyka

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

W analizie oszacowano wptyw na budzet ptat-
nika publicznego finansowania wnioskowanej
technologii poprzez pordwnanie wydatkow
w dwdch alternatywnych scenariuszach:

e istniejgcym, odzwierciadlajgcym stan aktu-
alny tj. sytuacje, w ktorej lek Kyprolis jest re-
fundowany w dotychczasowym, ograniczo-
nym zakresie wskazan; przyjeto, ze pacjenci
z populacji, o ktdrg wnioskowane jest roz-
szerzenie wskazan refundacyjnych dla KRd,
otrzymujg obecnie inne schematy leczenia
dostepne w programie lekowym (Rd, Kd lub
DVd);

e nowym, odzwierciadlajgcym stan, w ktorym
Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o rozszerzeniu wskazan refundacyj-
nych leku Kyprolis — wowczas karfilzomib
bedzie refundowany w drugiej i kolejnych li-
niach leczenia w ramach rozwazanego pro-
gramu lekowego w skojarzeniu z lenalido-
midem i deksametazonem.

Wynikiem gtdwnym analizy byt koszt inkremen-
talny obliczony jako réznica pomiedzy kosztem
wynikajgcym z realizacji scenariusza nowego
oraz kosztem wynikajgcym z realizacji scenariu-
sza istniejgcego.

Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz
przewidywany czas trwania procedury refunda-
cyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia
refundacji wnioskowanej technologii ustalono
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lipiec 2023 roku. W zwigzku z powyzszym, hory-
zont analizy obejmowat przedziat czasowy od
1 lipca 2023 r. do 30 czerwca 2025 r (2 lata).

Ze wzgledu na brak wspétptacenia ze strony pa-
cjentéw, w analizie przyjeto perspektywe eko-
nomiczng podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

W ramach oszacowania liczebnosci populacji
docelowe] postuzono sie informacjami uzyska-
nymi od Wnioskodawcy, pochodzgacymi z bada-
nia ankietowego, danych udostepnianych przez
NFZ oraz KRN. Oszacowana liczba de novo zdia-
gnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem pla-
zmocytowym w Polsce w 2023 roku wyniesie
okoto - pacjentéw. Sposérod nich, -
chorych otrzyma chemioterapie dedykowang
szpiczakowi, w tym - otrzymujgcych CTH be-
dzie kwalifikowac sie do ASCT, natomiast -
nie zostanie zakwalifikowanych do tego za-
biegu. Wsrdd pacjentéw z chorobg oporng lub
nawrotowg tgczna liczebnos$¢ wyniesie -
pacjentéw w 2023 roku oraz- w 2024 roku.
W kalkulacjach pominieto pozostatg czes$¢ po-
pulacji docelowej kwalifikujgcej sie do zastoso-
wania KRd wg rozszerzonych kryteridw, gdyz
wydatki w tej grupie chorych nie beda réznigce
W scenariuszu istniejgcym i nowym. Biorgc pod
uwage duzg liczbe mozliwych do zastosowania
schematéw leczenia rrMM zaleznie od wcze-
$niejszego leczenia i kwalifikacji do ASCT, mode-
lowanie kosztéw dla catej populacji kwalifikuja-
cej sie do programu lekowego (na leczenie kaz-
dym z dostepnych schematéw) uznano za nie-
praktyczne i ograniczone niepewnoscig, W
zwigzku z czym skupiono sie wytgcznie na wy-
datkach w populacji otrzymujacej schemat KRd
w scenariuszu nowym. W oparciu o informacje
pozyskane od ekspertow klinicznych odnosnie
odsetkow chorych kontynuujgcych leczenie ko-
lejnych linii rrMM oszacowano, ze po rozszerze-
niu wskazan dla produktu leczniczego Kyprolis,

Kyprolis (karfilzomib)
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liczba nowych pacjentéw otrzymujgcych sche-
mat KRd bedzie wynosita odpowiednio .
W pierwszym oraz . w drugim roku horyzontu
czasowego analizy. W ankietach eksperci przed-
stawili swoje oszacowania dla wskazanych lat
kalendarzowych — jednak ze wzgledu na nie-
znaczne przesuniecie czasowe, w analizie przy-
jeto je jako zgodne z przyjetym horyzontem cza-
sowym. Wedtug oszacowan, przy uwzglednie-
niu powyzszych zatozen, faczna liczba pacjen-
téw otrzymujacych schemat KRd po rozszerze-
niu wskazan bedzie wynosita odpowiednio -

(1. rok) i [ 2. rok).

Oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii le-
czenia stosowanych w populacji docelowej jest
wspoélne z analizg ekonomiczng (AE Kyprolis
2022). W przebiegu choroby uwzgledniono pol-
ska praktyke kliniczng (monitorowanie, diagno-
styka, schematy leczenia, koszty z perspektywy
ptatnika publicznego za $wiadczenia zdro-
wotne).

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w dwoch wariantach: z uwzglednieniem propo-
nowanego instrumentu dzielenia  ryzyka
(ang. Risk-Sharing Scheme) oraz bez RSS.

Ceny jednostkowe opakowan produktu Kyprolis
przyjete w wariancie bez uwzglednienia instru-
mentu dzielenia ryzyka ustalono zgodnie z aktu-
alnymi warunkami refundacji karfilzomibu. W
wariancie z uwzglednieniem RSS, przyjeto obo-
wigzywanie instrumentu dzielenia ryzyka pole-

gajacego na
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Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzgdzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spetf-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
0 objecie refundacjg (MZ 08/01/2021).

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym
programu Microsoft Office Excel 2019.

Wyniki

Wariant podstawowy

Z uwzglednieniem RSS

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej w pierw-
szych dwdch latach refundacji leku Kyprolis
(scenariusz nowy):

1. w populacji tagcznej (aktualnie refundowane
wskazania KRd + nowe rozszerzone wskaza-
nia KRd) wynosza odpowiednio _
oraz [

2. wylacznie w nowym (rozszerzonym) wskaza-

niu refundacyjnym KRd: - w 1. roku
oraz _ w 2. roku refundacji,

3. natomiast w aktualnym wskazaniu refunda-

cyjnym odpowiednio _ w 1. roku
oraz _ w 2. roku refundacji.

W przypadku rozszerzenia warunkoéw refundacji
karfilzomibu w skojarzeniu ze schematem Rd
w ramach wnioskowanego programu leko-
wego, wydatki ptatnika publicznego w populacji
tacznej - w stosunku do scenariusza ist-
niejagcego o odpowiednio - oraz
- w pierwszych dwdch latach jego rea-
lizacji.

Kyprolis (karfilzomib)
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taczna kwota refundacji leku Kyprolis -

o I v vierwszym roku oraz |

w drugim roku refundacji.
Bez uwzglednienia RSS

Wydatki ptatnika publicznego - po roz-
szerzeniu wskazan refundacyjnych schematu

KRd w kolejnych latach analizy odpowiednio

o I oro: I v wariancie nie

uwzgledniajgcym instrumentu dzielenia ryzyka.

taczna kwota refundacji leku Kyprolis -

o I w pierwszym roku oraz [N

w drugim roku refundacji.

Wariant minimalny

Z uwzglednieniem RSS

Wydatki ptatnika publicznego - po roz-
szerzeniu wskazan refundacyjnych schematu

KRd w kolejnych latach analizy odpowiednio

0 - w 1. roku oraz - w 2. roku

finansowania.
Bez uwzglednienia RSS

Wydatki ptatnika publicznego - po roz-
szerzeniu wskazan refundacyjnych schematu

KRd w kolejnych latach analizy odpowiednio

o I oro: I v wariancie nie

uwzgledniajgcym instrumentu dzielenia ryzyka.

Wariant maksymalny

Z uwzglednieniem RSS

Wydatki ptatnika publicznego - po roz-
szerzeniu wskazan refundacyjnych schematu

KRd w kolejnych latach analizy odpowiednio

o - w 1. roku oraz - w 2. roku

finansowania.

Bez uwzglednienia RSS

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Wydatki ptatnika publicznego - po roz-
szerzeniu wskazan refundacyjnych schematu
KRd w kolejnych latach analizy odpowiednio

o_ oraz _ w wariancie nie

uwzgledniajgcym instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy wrazliwosci

Z uwzglednieniem RSS

Analiza wrazliwosci (AW) potwierdzita stabil-
no$¢ wynikéw podstawowych. We wszystkich
wariantach AW wprowadzenie refundacji pro-

duktu Kyprolis wigzato sie z _

I . -

letnim horyzoncie czasowym.

Bez uwzglednienia RSS

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilno$¢ wy-
nikéw podstawowych. We wszystkich warian-
tach AW wprowadzenie refundacji produktu Ky-
prolis wizzato sic - NN
_ w dwuletnim horyzoncie cza-

sowym.

Whioski korncowe

Pozytywna decyzja odno$nie poszerzenia wa-
runkéw finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib)
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazo-
nem spowoduje - wydatkéw ptatnika
o okoto _ w okresie obowigzywania
pierwszej decyzji refundacyjnej (2 lata) przy
uwzglednieniu proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka.

Warto zaznaczy¢, ze po rozszerzeniu wskazania

refundacyjnego leku Kyprolis _ ule-

gng koszty leczenia kolejnych linii oraz koszty

Kyprolis (karfilzomib)
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monitorowania i opieki korica zycia pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym. Ma to zwigzek
z wysokg skutecznoscig karfilzomibu, ktory w
skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
wptywa pozytywnie na wydtuzenie czasu wol-
nego od progresji choroby u pacjentow otrzy-
mujacych te terapie w poréwnaniu do chorych
leczonych schematem Rd, co zostato wykazane
w randomizowanej prébie klinicznej ASPIRE.

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycz-
neji spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
Srodkéw publicznych rozwazanej technologii.
Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej
technologii nie bedzie naktadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
Swiadczen zdrowotnych.

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

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia decyzji o refunda-
cji produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib), w skojarzeniu z lenalidomidem oraz deksametazonem w
leczeniu dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w warunkach

polskiego systemu ochrony zdrowia.

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 warunkow 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).

2 Metodyka

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocy-
towym, po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej jednej i nie wiecej niz trzech poprzedzajgcych pro-
tokotéw leczenia, w dobrym stanie sprawnosci, rozumianym jako wynik 0-2 wedtug skali ECOG. Wyko-

nana analiza obejmuje nastepujgce gtdwne etapy obliczeniowe:

e (Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla schematu KRd w kolejnych latach zatozonego

horyzontu czasowego;

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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e Okreslenie pozycji rynkowych (udziatdow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwéch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny,
tj. obecny sposdb refundacji karfilzomibu w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego,
kwalifikujgcych sie do ASCT) oraz nowym (stan po wprowadzeniu wnioskowanego programu le-
kowego z rozszerzonymi wskazaniami dla KRd);

e (Oszacowanie kosztow opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej,
szczegdtowo opisane w analizie ekonomicznej (AE Kyprolis 2022);

e Prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicz-
nych w poréwnywanych scenariuszach —istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkremental-
nych) wydatkéw ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegdlnieniem

sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Kyprolis.

W toku przygotowania analizy wptywu na budzet ptatnika w pierwszej kolejnosci korzystano z danych
zrédtowych odnoszacych sie do populacji polskiej (np. danych NFZ) lub korzystano z danych dostarczo-
nych przez Wnioskodawce. Waznym Zrédtem dla czesci oszacowan epidemiologicznych oraz dotycza-
cych struktury rynkowej w Polsce byty opinie ekspertow, uzyskane w ramach przeprowadzonego bada-

nia ankietowego (zob. Zatacznik 13.3).

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel 2019
zawierajgcym réowniez model analizy ekonomicznej AE Kyprolis 2022, co pozwolito na bezposrednie po-

taczenie wynikéw kosztowych w obu analizach i zapewnito ich petng spdjnosc.

W modelu wszystkie obliczenia przeprowadzono bez zaokraglania poszczegdlnych wartosci, natomiast

w niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokraglone, w celu zachowania czytelnosci.

2.1 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki pfatnika publicznego w dwdch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie z kto-
rym produkt leczniczy Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat

KRd) jest refundowany w ograniczonym zakresie wskazan (MZ 21/06/2022), u chorych:

e przyjmujgcych wczesniej jeden, dwa lub trzy poprzedzajace protokoty leczenia,

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . A .
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e w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokotéw leczenia zastosowano bortezomib i/lub lek im-
munomodulujacy (talidomid lub lenalidomid lub pomalidomid),

e nie uzyskano remisji czesciowej 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 protokdt leczenia,

e kwalifikujgcych sie do leczenia chemioterapig wysokodawkows i przeszczepieniem komorek

krwiotworczych.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze schemat KRd jest juz objety refundacjg w ramach wnioskowanego programu
lekowego, jednak w zakresie ograniczonym w stosunku do wnioskowanego. W scenariuszu istniejgcym
opisane schematy pozostang bez zmian w obu latach horyzontu czasowego analizy. W scenariuszu ist-
niejgcym przyjeto — zgodnie z odpowiedziami ekspertéw w ramach przeprowadzonej ankiety — ze pa-
cjenci z populacji, o ktdérg wnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla KRd, otrzymuja

obecnie inne schematy leczenia dostepne w programie lekowym (Rd, Kd lub DVd)

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o roz-
szerzeniu refundacji schematu KRd do dorostych pacjentéow z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym i stanem sprawnos$ci wg ECOG 0-2, u ktdrych zastosowano co najmniej jeden i nie wie-
cej niz trzy poprzedzajgce protokoty leczenia. W tym scenariuszu, wnioskowana interwencja czeSciowo
zastgpi technologie opcjonalne w nowych wskazaniach refundacyjnych, az do osiggniecia prognozowa-

nych udziatéw docelowych.

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych w analizie wptywu na budzet w sytuacji, w ktérej
nie dochodzi do wspodtptacenia ze strony Swiadczeniobiorcéw lub jest ono z perspektywy pacjenta zni-
kome, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016). Wobec czego ze
wzgledu na petne finansowanie $wiadczen zdrowotnych w zakresie programoéw lekowych z budzetu
pfatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigza-
nego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych (w skrocie: perspektywa ptatnika publicznego,

PPP).

Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw $rod-

kow finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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2.3 Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia row-
nowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjen-
téw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania

danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych (AOTMIT 2016).

W niniejszej analizie oszacowano jednoroczny wptyw objecia refundacjg leku Kyprolis na budzet ptatnika
w horyzoncie pierwszych dwdch lat od przewidywanej daty wprowadzenia refundacji karfilzomibu we
whnioskowanym wskazaniu. Obejmuje on caty okres obowigzywania decyzji refundacyjnej dla leku Ky-

prolis w rozwazanym wskazaniu.

Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako
realistyczny termin wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii ustalono potowe 2023 roku.
W zwigzku z powyiszym, horyzont analizy obejmowat przedziat czasowy od 1 lipca 2023r.
do 30 czerwca 2025 r. Nalezy w tym miejscu zauwazy¢, ze w kolejnych latach refundacji udziat schema-
téw zawierajgcych lenalidomid (w szczegdlnosci w 2 linii), bedzie sie zmniejszat, ze wzgledu na mozli-
wos¢ stosowania od 1 marca 2022 r. lenalidomidu w 1 linii leczenia. U takich pacjentéw nalezy spodzie-
wac sie progresji choroby w ciggu kilku lat oraz braku wrazliwosci komérek szpiczakowych na lenalido-
mid, a tym samym bedzie to oznaczac koniecznos¢ zmiany w kolejnej klinii leczenia na schematy bez tej

substancji.

W ramach przeprowadzonego modelowania horyzont czasowy podzielono na 28-dniowe cykle, w kté-
rych wyznaczano koszty ponoszone przez ptatnika w porownywanych scenariuszach. Dtugos¢ cyklu po-

zwala na zachowanie spdjnosci z modelem analizy ekonomicznej (AE Kyprolis 2022).

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

Aktualnie produkt leczniczy Kyprolis (karfilzomib) jest finansowany ze srodkdéw 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 lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw me-
dycznych (MZ 21/06/2022). Wskazanie, w ramach ktérego jest on refundowany obejmuje zastosowanie

leku Kyprolis w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd), a takze w skojarzeniu z lenalidomidem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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i deksametazonem (schemat KRd) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowego lub opornego szpi-
czaka plazmocytowego (szczegdty zob. APD Kyprolis 2022). Rozwazany problem decyzyjny dotyczy roz-
szerzenia obecnego zakresu refundacji dla schematu KRd, ktéry w ramach obecnych zapiséw programu

lekowego ograniczony jest do pacjentdw spetniajgcych nastepujgce kryteria (MZ 21/06/2022):

e stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajace protokoty leczenia,

e w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokotéw 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 protokét leczenia,

e pacjent kwalifikuje sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i przeszczepieniem komaorek

krwiotworczych.

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Kyprolis w ramach skoja-
rzenia z lenalidomidem i deksametazonem o wskazanie zgodne z proponowanymi zapisami programu
lekowego, do dorostych pacjentdéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym i stanem
sprawnosci wg ECOG 0-2, u ktorych zastosowano co najmniej jeden i nie wiecej niz trzy poprzedzajace
protokoty leczenia. Szczegdlnie istotnym kryterium znoszonym w ramach proponowanych zapisow jest
brak koniecznosci kwalifikacji do procedury transplantacji komaérek krwiotwérczych (HSCT, z ang. Hema-
topoietic Stem Cell Transplantation), zastgpiony ogdlnym kryterium dotyczagcym dobrego stanu zdro-

wotnego pacjentéw (ocena 0-2 wedtug 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 1. Aktualne warunki refundacji produktu leczniczego Kyprolis.

e Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokoé(: Iimitu Pozioml .
netto zbytu brutto finansowania odptatnosci
Kyprolis, 1 fiol. 4 10 mg 674,33 zt 728,28 zt 764,69 zt 764,69 zt
Kyprolis, 1 fiol. 4 30 mg 2 023,00 zt 2 184,84 7t 2 294,08 7t 2 294,07 zt bezptatny
Kyprolis, 1 fiol. 8 60 mg 4.046,00 zt 4369,68 zt 4588,16 zt 4588,14 zt

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

nymi przez Wnioskodawce.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib).

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna Karfilzomib Karfilzomib Karfilzomib
Dawka 10 mg 30 mg 60 mg
, Proszek do sporzadzania Proszek do sporzadzania Proszek do sporzadzania roz-
Posta¢ farmaceutyczna . . . - . -
roztworu do infuzji roztworu do infuzji tworu do infuzji
Zawartosc opakowania jed- 1 fiolka 1 fiolka 1 fiolka

nostkowego

Kategoria dostepnosci refun-

dacyjnej 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

Doptata swiadczeniobiorcy
(pacjenta)

Koszt dziennej terapii®

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

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

I
.

|

U 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 réwnga 1,71 m? oraz schemat dawkowania zgodny z proponowanym programem lekowym.

%) Wedtug ceny zbytu netto

* w przeliczeniu na petna terapie (18 cykli).

Ze wzgledu na fakt, ze Kyprolis objety jest obecnie oddzielng grupa limitowg, a wnioskowana decyzja

o objecie refundacjg poszerzy jedynie obecne wskazania refundacyjne, wnioskowane jest finansowanie

ocenianej technologii w ramach dotychczasowej grupy ,, 1189.0, Karfilzomib”.

4  Populacja docelowa

4.1 Epidemiologia i oszacowanie populacji

Epidemiologia szpiczaka plazmocytowego

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z opornym badz nawrotowym szpiczakiem plazmo-
cytowym, spetniajagcy dodatkowo nastepujgce kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu leko-

wego:

e zastosowanie co najmniej jednego i nie wiecej niz trzech poprzedzajgcych protokotéw leczenia,

e stan sprawnosci wedtug skali ECOG 0-2.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Szczegdtowy opis dotyczacy charakterystyki oraz kryteriéw wigczenia i wykluczenia zamieszczono w ana-

lizie problemu decyzyjnego (APD Kyprolis 2022).

Szpiczak plazmocytowy (szpiczak mnogi; PCM, z ang. plasma cell myeloma) jest najczestszym nowotwo-
rem wywodzgcym sie z komadrek plazmatycznych (Jamroziak 2020). Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 szpi-
czak plazmocytowy opisywany jest kodem C.90 (/ICD-10 2019), a wedtug klasyfikacji ICD-11 kodem
2A83.1 (ICD-11 2022). Szpiczak plazmocytowy stanowi 1-2% zachorowan na nowotwory, a 10-15% —
wsérdod nowotwordw hematologicznych. Jest trzecim pod wzgledem czestosci wystepowania nowotwo-
rem limfoidalnym po przewlektej biataczce limfocytowej i chtoniaku z duzych komérek B (Giannopoulos

2021, Jamroziak 2020).

Dostepne polskie zrodta dotyczgce zachorowan na szpiczaka plazmocytowego sg niejednorodne. Auto-
rzy polskich wytycznych postepowania w szpiczaku plazmocytowym zwracajg uwage, ze liczba nowych
zachorowan prezentowana przez Krajowy Rejestr Nowotwordw, wskazujgca na zachorowalnosé nizsza
od europejskiej, moze by¢ niedoszacowana, poza tym analiza Narodowego Funduszu Zdrowia wskazuje

na inne liczby (Giannopoulos 2021).

Na wykresie ponizej zestawiono liczby nowych zachorowan na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory
z komérek plazmatycznych (ICD-10 C90) podawane przez KRN oraz w raporcie dotyczgcym szpiczaka

plazmocytowego w Polsce opracowanym przez NFZ (KRN 2022, NFZ 2019).

Wykres 1. Liczba zachorowan na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komdrek plazmatycznych
(ICD-10 C90) w Polsce (KRN 2022, NFZ 2019).
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Analiza NFZ dotyczyta, w poréwnaniu z danymi zbieranymi przez KRN, ograniczonego okresu czasu (lata
2014-2016 vs 1999-2019) i poréwnanie mozliwe jest tylko dla lat 2014-2016. W tym okresie dane KRN
wskazujg na roczng liczbe nowych zachorowan na szpiczaka plazmocytowego w zakresie 1 452-1 541,
adane NFZ — 2 340-2 582, co pokazuje mozliwg skale niedoszacowania. Ponadto w danych KRN wi-

doczny jest generalnie wzrost liczby zachorowan w analizowanym przedziale czasowym.

Zgodnie z danymi NFZ pochodzgcymi z opracowania dotyczgcego szpiczaka plazmocytowego przygoto-
wanego przez grupe roboczg przy Narodowym Funduszu Zdrowia w latach 2014-2019 blisko 60% byto
leczonych chemioterapia dedykowang szpiczakowi. Prawie 75% pacjentow byto leczonych jednym sche-
matem leczenia, a dominujgcym schematem byta terapia VTD (32% pacjentdw leczonych chemioterapia
dedykowang szpiczakowi — pacjenci kwalifikowani, jak i niekwalifikowaniu do ASCT tgcznie). Przeszcze-
pienie ASCT sprawozdano u 18% nowo rozpoznanych pacjentow, a wykonywane byto Srednio po upty-
wie 327 dni od rozpoczecia leczenia. Sposrdd pacjentdw ze szpiczakiem rozpoznanym w 2016 r. w latach
2016-2018 15% byto leczonych w ramach dedykowanego szpiczakowi plazmocytowemu programu le-

kowego (NFZ 2019).

Przyblizone dane dotyczace liczebnosci populacji chorych z opornym/nawrotowym szpiczakiem plazmo-
cytowym w Polsce zidentyfikowane w danych sprawozdawczych NFZ dotyczacych liczby chorych leczo-
nych w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.54. taczna liczba chorych leczonych
w ramach programu lekowego leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0) wyniosta
3226 w2021 r.aw2020r.2 481 pacjentéw. Poniewaz do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez
chorzy z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym oraz dodatkowo spetniajgcy szczegdtowe
kryteria kwalifikacji do poszczegdlnych terapii zawartych w programie lekowym, dane te jedynie w przy-
blizony sposéb okreslajg liczebnos¢ populacji z opornym/nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym
w Polsce. Dodatkowo korzystanie z danych sprawozdawczych NFZ dotyczgcych liczby pacjentéw leczo-
nych aktualnie w programie lekowych B.54 jest utrudnione ze wzgledu na dynamike zmian w zakresie
obowigzywania programu lekowego oraz substancji czynnych, ktére podlegajg refundacji. Przyktadowo
w samym pierwszym potroczu 2022 roku program lekowy B.54 zostat rozszerzony o zastosowanie trzech
schematéw leczenia, obejmujacych populacje zardwno dorostych pacjentdéw z nieleczonym uprzednio
szpiczakiem plazmocytowym jak i chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym.
Poniewaz dane NFZ publikowane sg z opdznieniem (np. aktualnie dostepne sg Statystyki NFZ za 2020 r.),
w przypadku programu leczenia szpiczaka plazmocytowego préba wykorzystania aktualnych statystyk
dotyczacych liczby pacjentdw leczonych w programie B.54 do oszacowania liczebnosci populacji doce-

lowej nie jest uzasadniona.
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Po przeanalizowaniu zidentyfikowanych danych epidemiologicznych dotyczacych populacji chorych na
szpiczaka plazmocytowego w Polsce do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano na-

stepujace zrodta danych.

e 7z raportu NFZ 2019, ktéry zostat przygotowany przez powotang do tego celu grupe roboczg,
dotyczgcym analizy danych Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie Swiadczen udzielanych
pacjentom, u ktorych rozpoznaniem zasadniczym byt szpiczak plazmocytowy zaczerpnieto dane
dotyczace:

o aktualnej liczby chorych na szpiczaka plazmocytowego,

o udziatu chorych otrzymujacych terapie dedykowang leczeniu szpiczaka plazmocyto-
wego,

o udziatu chorych zakwalifikowanych do przeszczepienia komérek krwiotwdrczych,

e na podstawie danych KRN oszacowano tempo przyrostu populacji docelowej,

e ze wzgledu na brak wiarygodnych opublikowanych danych sprawozdawczych dotyczacych
udziatu chorych z opornym/nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym na potrzeby analizy
przeprowadzone badanie ankietowe wsrdd polskich ekspertdow klinicznych (wyniki badania an-

kietowego przedstawiono w Zatgczniku 13.3.2).

Korzystajgc ze wskazanych powyzej zrodet danych przeprowadzono oszacowanie liczebnosci populac;ji

docelowe] w nastepujgcych krokach:

1) ustalenie liczebnos$ci nowo zdiagnozowanych chorych na szpiczaka plazmocytowego,

2) oszacowanie liczby chorych otrzymujgcych chemioterapie dedykowang 1. linii,

3) ustalenie liczebnosci chorych przygotowywanych do przeszczepienia komoérek krwiotworczych
(ASCT),

4) oszacowanie liczebnosci populacji docelowej— choroba oporna lub nawrotowa.

W dalszych podpunktach rozdziatu omdéwiono kolejne etapy oszacowania.

Liczebno$¢é nowo zdiagnozowanych chorych na szpiczaka plazmocytowego

Na podstawie zawartych w raporcie NFZ (NFZ 2019) liczebnosci nowo rozpoznanych pacjentdow ze szpi-
czakiem plazmocytowym w Polsce (2014: 2 340, 2015: 2 570 oraz 2016: 2 582 osoby) oraz Sredniego

tempa przyrostu rozpoznan szpiczaka plazmocytowego wynikajgcego z danych Krajowego Rejestru

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Nowotwordw, oszacowano prawdopodobng liczebnos¢ tej populacji w okresie kilku kolejnych lat od za-

ktadanego rozpoczecia refundacji produktu Kyprolis (1 lipca 2023 r.) we wnioskowanym wskazaniu.

Wykres 2. Prognozy przyrostu populacji z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym wedtug
KRN.
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Liczebnosci raportowane przez KRN wydajg sie bardzo niedoszacowane w porownaniu do danych NFZ
za okres 2014-2016, wykorzystano je wiec jedynie do oszacowania tempa przyrostu tej populacji. Tempo

przyrostu populacji w oparciu o dane KRN wynosi 3,45% rocznie dla okresu 1999-2019.

Jako pierwotng liczbe rozpoznan szpiczaka plazmocytowego w Polsce wykorzystano ostatnig dostepng
dang z raportu NFZ za 2016 rok, réwnga 2 582 pacjentéw. Prognoze na kolejne lata, w tym wchodzace
w horyzont czasowy analizy wptywu na budzet przygotowano ekstrapolujgc te warto$¢ przy pomocy

trendu wyktadniczego, wyznaczonego w oparciu o dane KRN (KRN 2022).

W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowang liczbe nowych rozpoznan szpiczaka plazmocytowego

w Polsce na lata 2022-2025.

Tabela 3. Prognoza liczby rozpoznan szpiczaka plazmocytowego w Polsce w latach 2022-2025.

Prognoza 2022 2023 2024 2025

Liczba nowych rozpoznan szpiczaka plazmocytowego 3165 3274 3387 3504

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Liczbe nowo zdiagnozowanych chorych na szpiczaka plazmocytowego w przyjetym horyzoncie czaso-
wym oszacowano odpowiednio na 3 165 w 2022 roku, 3 274 w 2023 roku, 3 387 w 2024 roku oraz 3 504
w 2025 roku.

Chorzy na szpiczaka plazmocytowego, otrzymujacy chemioterapie dedykowang 1. linii

Na podstawie wspomnianego raportu NFZ (NFZ 2019) obliczono odsetek chorych, ktérzy w latach 2016-
2018 otrzymali terapie dedykowang leczeniu szpiczaka plazmocytowego: 1 531/2 582 = 59,3% (NFZ
2019). Z powodu ograniczenia dostepnych danych przyjeto, ze odsetek ten bedzie staty w kolejnych la-

tach.

W kolejnym kroku obliczeniowym wykorzystano oszacowane prognozy liczebnosci chorych nowo zdia-
gnozowanych oraz odsetek otrzymujgcych optymalng chemioterapie z powodu szpiczaka plazmocyto-
wego. W tabeli ponizej podsumowano oszacowang liczbe chorych, zakwalifikowanych do leczenia de-

dykowanego szpiczaka plazmocytowego.

Tabela 4. Liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do optymalnego leczenia.
Prognoza 2022 2023 2024 2025

Pacjenci kwalifikujacy sie do CTH dedykowanej szpiczakowi 1877 1942 2009 2078

Liczbe pacjentéw, ktérzy otrzymajg chemioterapie dedykowang szpiczakowi plazmocytowemu oszaco-

wano na 1 877 w 2022 roku, 1 942 w 2023 roku, 2 009 w 2024 roku oraz 2 078 w 2025 roku.

Chorzy przygotowywani do przeszczepienia komoérek krwiotwérczych (ASCT)

W nastepnym kroku oszacowano, ilu pacjentéw sposréd tych poddanych terapii dedykowanej zostanie
zakwalifikowanych do przeszczepienia komadrek krwiotwdrczych oraz ilu pacjentéw nie bedzie kwalifi-
kowato sie do tego zabiegu, w przyjetym horyzoncie czasowym. Do tego celu wykorzystano oszacowania
liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie terapii dedykowanej szpiczakowi plazmocytowemu oraz dane udo-
stepnione w raporcie NFZ (NFZ 2019), dotyczace liczby pacjentdw, ktdrzy zostali poddani ASCT (29,3%)

oraz tych, ktérzy nie przeszli ASCT (70,7%). Wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 5. Liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do ASCT oraz niezakwalifikowanych do ASCT.

Prognoza 2022 2023 2024 2025
Pacjenci kwalifikujgcy sie do ASCT 550 570 589 609
Pacjenci niekwalifikujacy sie do ASCT 1327 1372 1420 1469
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Liczbe chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych szacowano odpowied-
nio na 550 (2022 r.), 570 (2023 r.), 589 (2024 r.) oraz 609 (2025 r.), natomiast pacjentow, ktérzy nie
zostang zakwalifikowani do tego zabiegu — 1 327 (2022 r.), 1372 (2023 r.), 1 420 (2024 r.) oraz 1 469
(2025 r.).

Pacjenci z chorobg oporng lub nawrotowg — populacja docelowa

W oparciu o informacje pozyskane od ekspertéw klinicznych odnosnie odsetkéw chorych kontynuuja-
cych leczenie kolejnych linii rrMM (wykorzystane wyniki z pierwotnej wersji ankiety, zob. Rozdziat 13.3)
obliczono, u ilu pacjentéw sposrdd tych, ktérzy otrzymali leczenie 1. linii szpiczaka plazmocytowego,
zostanie stwierdzona choroba oporna lub nawrotowa. W obliczeniach uwzgledniono dane dotyczace
chorych kwalifikujgcych sie do ASCT oraz tych, ktérzy nie zostang zakwalifikowani do tego zabiegu,
a takze pacjentéw przyjmujgcych leczenie 2. linii oraz kolejnych (= 3. linii). Wyniki podsumowano w ta-

beli ponize;j.

Tabela 6. Pacjenci z chorobg oporng lub nawrotowa, ktérzy otrzymujg leczenie 2. linii.

Prognoza 2023 2024
Pacjenci kwalifikujgcy sie do ASCT - -
Pacjenci niekwalifikujacy sie do ASCT - -
Razem - -

Wsrdd pacjentéw z chorobg oporng lub nawrotowa wyrdzniono grupy chorych kwalifikujacych sie do
ASCT (liczebno$¢ oszacowana na: - chorych w 2023 roku oraz - chorych w 2024 roku) oraz niekwa-
lifikujacych sie do tego zabiegu (wedtug oszacowan: - pacjentéw w 2023 roku oraz - w 2024 roku).
tacznie oszacowana liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi - pacjentéw w 2023 roku oraz- pa-

cjentéow w 2024 roku.

4.2 Populacja docelowa uwzgledniona w analizie wydatkow budzeto-
wych

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego w nastepu-

jacej populaciji:

e chorych otrzymujgcych schemat KRd w ramach obecnych wskazan refundacyjnych,
e dodatkowych chorych, ktérzy otrzymajg KRd po wnioskowanym rozszerzeniu wskazan refunda-

cyjnych.
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Na podstawie opinii polskich ekspertow uczestniczgcych w badaniu ankietowym, populacje ,nowych
chorych” bedg stanowi¢ przede wszystkim pacjenci po jednej wczesniejszej linii leczenia (tj. chorzy, u
ktérych KRd bedzie stanowic 2. linie leczenia), niekwalifikujacy sie do ASCT (pacjenci kwalifikujacy sie do
przeszczepienia sg w przewazajgcym zakresie juz objeci refundacja KRd). W kalkulacjach pominieto po-
zostatg czes¢ populacji docelowej kwalifikujgcej sie do zastosowania KRd wg rozszerzonych kryteridw,
gdyz wydatki w tej grupie chorych nie bedg réznigce w scenariuszu istniejgcym i nowym. Biorgc pod
uwage duzg liczbe mozliwych do zastosowania schematéw leczenia rrMM zaleznie od wczesdniejszego
leczenia i kwalifikacji do ASCT, modelowanie kosztéw dla catej populacji kwalifikujgcej sie do programu
lekowego (na leczenie kazdym z dostepnych schematéw) uznano za niepraktyczne i ograniczone nie-
pewnoscig, w zwigzku z czym skupiono sie wyfacznie na wydatkach w populacji otrzymujacej schemat

KRd w scenariuszu nowym.

W oparciu o informacje pozyskane od ekspertéw klinicznych odnosnie odsetkéw chorych kontynuuja-
cych leczenie kolejnych linii rrMM (zob. Rozdziat 13.3) oszacowano, ilu pacjentdw przyjmujacych inne
schematy terapii otrzyma schemat KRd po rozszerzeniu wskazan dla leku Kyprolis. W ankietach eksperci
przedstawili swoje oszacowania dla konkretnych lat kalendarzowych — w analizie przyjeto je jako lata
zastosowanego horyzontu czasowego, gdyz niewielkie przesuniecie czasowe nie powinno miec istot-
nego wptywu na wyniki koncowe. Wyniki dotyczace oszacowania liczebnosci populacji chorych przy

braku rozszerzenia wskazan dla KRd oraz w przypadku ich rozszerzenia, podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 7. Oszacowanie populacji docelowej w przypadku braku rozszerzenia wskazan dla schematu
KRd oraz w przypadku ich rozszerzenia — wyniki badania ankietowego.

1. rok 2. rok
Srednia szacowana liczba chorych na rrMM rozpoczynajacych leczenie 2. linii - -
Brak rozszerzenia wskazan Pacjenci kwalifikujgcy sie do HSCT - -
dla KRd Pacjenci niekwalifikujacy sie do HSCT - -
Liczba nowych pacjentdw, ktérzy otrzymaja schemat KRd (tgcznie
w aktualnie refundowanych i nowych rozszerzonych wskazaniach) B B
Rozszerzenie wskazan dla wedtug oszacowan ekspertéw
KRd
Wozrost liczby nowych pacjentéw, ktérzy otrzymajg schemat KRd . .

po rozszerzeniu wskazan

Na podstawie odpowiedzi ekspertéw klinicznych w przeprowadzonym badaniu ankietowym oszaco-
wano, ze po rozszerzeniu wskazan dla produktu leczniczego Kyprolis, liczba pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie w schemacie KRd w nowych (rozszerzonych) wskazaniach bedzie wynosita odpowiednio .

W pierwszym oraz . w drugim roku horyzontu czasowego analizy. tgczna liczba pacjentéw wtgczanych
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na terapie KRd po rozszerzeniu wskazan (tj. zarowno w aktualnie refundowanych, jak i nowo objetych

refundacja wskazaniach) bedzie wynosita odpowiednio - (1. rok) i- (2. rok).

4.3 Struktura udziatéw w liczbie leczonych pacjentéw

W kolejnych dwdch podrozdziatach przedstawiono udziaty rynkowe w drugiej i kolejnych (= 3) liniach
leczenia szpiczaka plazmocytowego, przyjete odpowiednio w scenariuszu istniejgcym, zaktadajgcym
brak rozszerzenia refundacji leku Kyprolis we wnioskowanym wskazaniu i tym samym przedtuzenie ob-
owigzujgcej praktyki klinicznej na kolejne lata horyzontu czasowego analizy oraz w scenariuszu nowym,
przedstawiajgcym sytuacje, w ktorej lek Kyprolis w opisanym wskazaniu otrzymuje pozytywng decyzje

refundacyjna.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze schemat KRd jest juz objety refundacjg w ramach wnioskowanego programu
lekowego, jednak w zakresie ograniczonym w stosunku do wnioskowanego. Efektem rozpoczecia refun-
dacji KRd we wnioskowanym wskazaniu bedzie rozszerzenie obecnie przyjetych kryteriow wtgczenia do

terapii.

Aktualnie schemat KRd w ramach programu lekowego stosowany jest wytgcznie u chorych kwalifikuja-
cych sie do przeszczepienia komorek krwiotwdrczych, w zwigzku z czym zaktadane jest stosowanie kar-
filzomibu maksymalnie przez 8 cykli. We wnioskowanym programie, leczeniem karfilzomibem z skoja-
rzeniu z lenalidomidem i deksametazonem zostang objeci réwniez chorzy, u ktérych zabieg ASCT nie
moze zostaé przeprowadzony. Zaktadany przebieg terapii obejmuje leczenie ciggte do czasu progresji
choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci, przy czym karfilzomib powinien by¢ podawany
nie dtuzej niz przez 18 cykli, a nastepnie kontynuowane leczenie wytacznie lenalidomidem i deksameta-

zonem.

Zasadnos¢ wydtuzenia leczenia karfilzomibem do 18 cykli potwierdzajg wyniki proby klinicznej ASPIRE,
wedtug ktérej u pacjentdow otrzymujgcych schemat KRd raportowano dtuzszy czas przezycia wolnego od
progresji choroby w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujgcych schemat Rd (mediana PFS: 26,3 miesigca
vs 17,6 miesigca, odpowiednio dla schematéw KRd i Rd; Stewart 2014). Dodatkowo u chorych leczonych
karfilzomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w poréwnaniu do schematu Rd wyka-
zano dfuzszy czas przezycia catkowitego oraz wyzsze odsetki odpowiedzi na leczenie. Szczegdtowy opis

wynikow badania ASPIRE przedstawiono w analizie klinicznej (AKL Kyprolis 2022).
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Z uwagi na powyzsze, struktury rynkowe poréwnywanych terapii w scenariuszu istniejgcym i nowym
przedstawiono z wyszczegdlnieniem danych w grupach obejmujgcych pacjentow kwalifikujgcych sie

obecnie do leczenia schematem KRd oraz chorych nie kwalifikujgcych sie do tej terapii.

4.3.1 Scenariusz istniejgcy

Aktualnie w ramach programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpi-
czaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)” w rozwazane] populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym
w leczeniu dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (druga i ko-

lejne linie leczenia), stosuje sie schematy (MZ 21/06/2022):

e Rd (lenalidomid i deksametazon), przy koniecznosci spetnienia przez pacjenta co najmniej jed-
nego z warunkow:

o wczesniejsze stosowanie co najmniej dwdch poprzedzajacych protokotdw leczenia,

o stosowanie uprzednio co najmniej jednego protokotu leczenia. po ktorym wystapita po-
lineuropatia obwodowa co najmniej 2 stopnia, jesli ten protokdt obejmowat talidomid
lub co najmniej 3 stopnia, jesli ten protokdt obejmowat bortezomib,

o uchorego nie jest planowane przeszczepienie komadrek macierzystych szpiku i w pierw-
szej linii leczenia stosowano bortezomib;

e Pd(pomalidomidideksametazon), u chorych u ktérych zastosowano uprzednio co najmniej dwa
schematy leczenia, obejmujace lenalidomid i bortezomib, i u ktdrych w trakcie ostatniego lecze-
nia nastgpita progresja choroby;

e PVd (pomalidomid, bortezomib i deksametazon), u chorych u ktérych stosowano uprzednio co
najwyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat zawierajacy lenalidomid, u ktérych w trakcie
leczenia nastgpita progresja choroby i nie stwierdzono przeciwwskazan do stosowania bortezo-
mibu;

e DVd (daratumumab, bortezomib i deksametazon), u chorych spetniajgcych kryterium sprawno-
$ci ECOG 0-2, ktérzy dodatkowo spetniajg co najmniej jeden z warunkow:

o wczesniejsze stosowanie jednej linii leczenia, obejmujacej bortezomib oraz przeszcze-
pienie komdrek macierzystych szpiku, oraz celowe jest ponowne leczenie bortezomi-
bem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem niewystepowania polineuropatii
obwodowej lub bdlu neuropatycznego = 2 stopnia,

o uprzednie zastosowanie 2 lub 3 poprzedzajgcych linii leczenia, obejmujacych bortezo-

mib i lenalidomid;
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Kyprolis (karfilzomib . . . A .
s ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem



28 AESTIMO

e Kd (karfilzomib i deksametazon), u chorych leczonych wczesniej co najmniej 1, ale nie wiecej niz
3 protokotami leczenia (terapia indukujaca, po ktérej nastgpi przeszczep komdrek macierzys-
tych i terapia konsolidacyjna/ podtrzymujaca sg traktowane jako jedna linia leczenia), ktdorzy
posiadajg stan sprawnosci ECOG 0-2 oraz LVEF > 40%;

e KRd (karfilzomib, lenalidomid i deksametazon), u chorych spetniajgcych nastepujgce warunki:

o U ktérych stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajgce protokoty leczenia,

o wktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokotdw leczenia zastosowano bortezomib i/lub
lek immunomodulujacy (talidomid lub lenalidomid lub pomalidomid),

o nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu zawierajacego bortezomib
lub stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem
i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokot leczenia,

o pacjent kwalifikuje sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i przeszczepieniem
komodrek krwiotwdrczych;

e |Rd (iksazomib, lenalidomid i deksametazon), u chorych z aberracjami cytogenetycznymi z grupy
wysokiego ryzyka, ktérzy jednoczesnie spetniajg wszystkie ponizsze kryteria:

o spetniajg kryteria do leczenia lenalidomidem w potaczeniu z deksametazonem,
o przyjeli co najmniej dwa wczesniejsze protokoty leczenia,
o nie wykazujg opornosci na lenalidomid,

o posiadajg stan sprawnosci ECOG 0-2.

W scenariuszu istniejgcym uwzgledniono wytgcznie schematy leczenia, ktérych udziaty — w opinii eks-
pertéw uczestniczacych w ankiecie — ulegng zmianie po rozszerzeniu wskazan dla KRd (tj. schematy Rd,
DVd i Kd); zgodnie z danymi przedstawionymi przez ekspertéw, rozszerzenie wskazan dla KRd nie wpty-
nie na udziaty pozostatych z wymienionych potencjalnych technologii opcjonalnych (PVd, IRd, Pd, sche-
maty oparte na bendamustynie i inne). W scenariuszu istniejgcym, tj. przy braku rozszerzenia wskazan
dla schematu KRd, udziat rynkowy schematéw Rd, DVd i Kd w przypadku pacjentow, ktérzy nie kwalifi-
kujg sie do leczenia KRd w ramach aktualnego programu lekowego, wynosi tgcznie 100% w obu latach

analizy wptywu na budzet (dla KRd jest to 0%).

Udziaty poszczegdlnych schematéw terapii w podziale na linie leczenia (druga i kolejne [>3] linie lecze-
nia) oraz z wyszczegdlnieniem pacjentéw kwalifikujgcych i niekwalifikujgcych sie do przeszczepu komé-
rek krwiotwdrczych, oszacowano w oparciu o wyniki przeprowadzonego badania ankietowego (zob. Za-

tacznik 13.3.2) — szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Tabela 8. Udziaty poszczegdlnych schematdw leczenia w scenariuszu istniejgcym.

Chorzy kwalifikujacy sie do HSCT Chorzy niekwalifikujgcy sie do HSCT .
Schemat terapii Srednia
Leczenie 2. linii Leczenie 23 linii Leczenie 2. linii Leczenie 23 linii
Rd | | | | |
DVd | | | | |
Kd | | | | |

Zgodnie z opinig ekspertéw uczestniczagcych w badaniu ankietowych, schemat KRd w ramach rozszerzo-
nych wskazan refundacyjnych bedzie stosowany przede wszystkim w drugiej linii leczenia u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do ASCT (u wiekszosci pacjentdéw kwalifikujgcych sie do przeszczepienia, KRD jest
juz obecnie refundowany, natomiast stosowanie schematu KRd w 3-4 linii leczenia bedzie bardzo ogra-
niczone wskutek niedawnego objecia refundacjg schematéw zawierajgcych lenalidomid w ramach
pierwszej linii leczenia; MZ 21/06/2022). W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowe] zatozono
strukture rynku jak dla ww. podgrupy (- dla schematu Rd, - dla schematu DVd oraz - dla sche-

matu Kd); alternatywne warianty udziatowe testowano w analizie wrazliwosci.

4.3.2 Scenariusz nowy

Udziaty rynkowe wnioskowanej interwencji w pierwszych dwadch latach refundacji, ktore przejmie ona
od stosowanych obecnie schematéow (Rd, DVd, Kd) ustalono na podstawie informacji od ekspertéw kli-

nicznych, przedstawionych z badaniu ankietowym (zob. Zatgcznik 13.3).

W tabeli ponizej zestawiono liczebnos¢ pacjentdw leczonych poszczegdinymi schematami (Rd, DVd, Kd),
ktorzy wedtug oszacowan, przy rozszerzeniu wskazan refundacyjnych karfilzomibu otrzymajg terapie

KRd.

Tabela 9. Oszacowanie liczby pacjentdow w poszczegdlnych schematach leczenia, ktérzy otrzymajg te-
rapie KRd po rozszerzeniu wskazania.

Schemat leczenia/ Rok przyjetego horyzontu czasowego 1. rok 2.rok

Scenariusz istniejacy

Kd | [ ]

Rd [ | [ ]

DVd i n

KRd [ ] [ ]
Scenariusz nowy

d i i

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Schemat leczenia/ Rok przyjetego horyzontu czasowego 1. rok 2. rok
Rd | |
DVd | |
KRd B B

Dobdr powyzszych schematéw oparto o wyniki badania ankietowego (Zatacznik 13.3) oraz proces do-

boru komparatoréw przeprowadzony w analizie problemu decyzyjnego (zob. APD Kyprolis 2022).

Ze wzgledu na duze zapotrzebowanie kliniczne na nowe metody leczenia szpiczaka plazmocytowego
oraz Swiadomos¢ lekarzy o koniecznosci szybkiego i precyzyjnego dobierania leczenia (oraz w razie po-
trzeby réwnie szybkiej zmiany terapii), nastepuje duza rotacja w stosowanych schematach leczenia. Fakt
ten sprawia, ze populacja docelowa otrzymujgca leczenie wnioskowanym preparatem, zostanie osig-

gnieta dosy¢ szybko.

4.4 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Lek Kyprolis jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” stanowigcego zatgcznik B.54 do Obwiesz-

czenia Ministra Zdrowia (MZ 21/06/2022; szczegdty zob. APD Kyprolis 2022):

e w skojarzeniu z deksametazonem w populacji dorostych chorych na opornego lub nawroto-
wego szpiczaka plazmocytowego, u ktérych spetnione sg nastepujace warunki: stosowano 1, ale
nie wiecej niz 3 wczesniejsze protokoty (linie) leczenia (terapia indukujaca, po ktorej nastgpi
przeszczep komdrek macierzystych i terapia konsolidacyjna/podtrzymujaca sa traktowane jako
jedna linia leczenia); LVEF > 40%,; stan sprawnosci ECOG 0-2;

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w populacji dorostych chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, u ktorych spetnione sg nastepujgce warunki: sto-
sowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajgce protokoty (linie) leczenia; 2) w ktérymkolwiek z po-
przedzajgcych protokotéw leczenia zastosowano bortezomib i/lub lek immunomodulujacy (tali-
domid lub lenalidomid lub pomalidomidu); 3) nie uzyskano remisji cze$ciowe] po 4 cyklach wg
protokotu zawierajgcego bortezomib lub stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 cy-
klach leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta
protokdét leczenia; 4) pacjent kwalifikuje sie do leczenia chemioterapig wysokodawkows i prze-

szczepieniem komorek krwiotwdrczych.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Na podstawie ostatnich danych dotyczacych liczby $wiadczeniobiorcéw leczonych w ramach programow
lekowych, w 2021 roku substancje czynng karfilzomib (kod produktu 5.08.09.0000162) w ramach pro-
gramu B.54 , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego” otrzymato - Swiadczeniobiorcow, przy

czym liczba ta obejmuje wszystkie schematy zawierajgce karfilzomib (KRd i Kd).

5 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozen przeprowadzonej analizy ekonomicznej
(AE Kyprolis 2022). Wyznaczone w niej koszty w przeliczeniu na kolejne 28-dniowe cykle modelu mno-
zono przez liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w danych miesigcach oraz pacjentéow kontynu-

ujgcych leczenie, ktorzy rozpoczeli terapie wezesniej (model w formie przeptywu populacji).

W przeciwienstwie do analizy ekonomicznej, kosztéw nie poddano dyskontowaniu, gdyz zgodnie z zale-
ceniami AOTMIT analiza wptywu na budzet ma przedstawia¢ wytgcznie prognoze przeptywdw pieniez-

nych w zatozonym horyzoncie czasowym (AOTMIT 2016).
Uwzgledniono nastepujace rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych:

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 kosztow ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztow posrednich, co jest

zgodne z przyjetg w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

Ze wzgledu na réwnowaznos¢ przeprowadzonej analizy kosztow, petny opis przedstawiono w dokumen-
cie AE Kyprolis 2022. Ponizej przedstawiono jedynie gtdwne zatozenia zwigzane z modelowaniem kosz-
téw schematu Kd, tj. technologii opcjonalnej ktérej nie uwzgledniono jako komparator dla ocenianej

interwencji w analizie ekonomicznej (AE Kyprolis 2022):

e Schemat dawkowania karfilzomibu i deksametazonu przyjeto zgodnie z opisem programu leko-

wego B.54,

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

e Krzywe przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS) w ramieniu Kd wyzna-
czono w oparciu o modele PFS i OS dla KRd, przy zatozeniu statego w czasie hazardu wzglednego
(HR) dla KRd vs Kd; wartos¢ hazardu wzglednego PFS (HR = 0,426) i zaczerpnieto z badania nie-
randomizowanego Kawaji-Kanayama 2022; hazard wzgledny OS (HR = 0,716) wyznaczono
w oparciu o réwnanie metaregresji wigzace hazardy wzgledne PFS i OS; zastosowane podejscie
jest bardziej konserwatywne niz przyjecie hazardu wzglednego OS bezposrednio z badana Ka-
waji-Kanayama 2022 (HR = 0,23),

e (Czas do zakonczenia leczenia Kd oszacowano przy zatozeniu statego hazardu wzglednego czasu
leczenia wzgledem PFS; hazard ten (1,814) obliczono w oparciu o podstawowe modele przezy-
cia (PFS i czasu leczenia) dopasowane do danych z badania ENDEAVOR i przyjete w analizie AE
Kyprolis 2019. W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktorym przyjeto czas leczenia bez-
posrednio z badania ENDEAVOR,; $rednia liczba cykli Kd w wariancie podstawowym jest nizsza,

co oznacza, ze podejscie przyjete w wariancie podstawowym jest bardziej konserwatywne

z punktu widzenia inkrementalnych wydatkéw zwigzanych z refundacjg schematu KRd.

Cykliczne koszty poszczegdlnych strategii leczenia (KRd, Kd, DVd, Rd) przedstawiono w zatgczniku 13.4.

6 Podsumowanie danych wejsciowych modelu (wariant podsta-
wowy)

W ponizsze] tabeli przedstawiono zestawienie parametréow (danych wejsciowych) wykorzystywanego

w analizie wptywu na budzet modelu ekonomicznego.

Tabela 10. Zestawienie tabelaryczne wartosci parametréw przyjetych w wariancie podstawowym.
Parametr Wartosé Zrédto/komentarz

Parametry dotyczace liczebnosci populacji i struktury rynkowej

Liczba dodatkowych pacjentow leczo-
nych schematem KRd w po rozszerzeniu Rok I:I
o nowe wskazania refundacyjne Rok II:
— Scenariusz nowy)

W oparciu o badanie ankietowe

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Parametr

Liczba pacjentow leczonych schematem
KRd w ramach aktualnych wskazan re-
fundacyjnych
— Scenariusz istniejacy i nowy)

Udziat rynkowy technologii opcjonalnych
w nowych wskazaniach refundacyjnych
KRd
—Scenariusz istniejacy

Koszty jednostkowe lekéw oraz $wiad-
czen wykorzystane w oszacowaniu kosz-
tow catkowitych terapii

Dtugos¢ horyzontu czasowego

Dtugosc¢ cyklu modelu

Wartos$¢

Rok I:
Rok Il:

Rd:-
ovd: [l
Kd:-

Parametry kosztowe

Zgodne z przeprowadzong analizg
ekonomiczng (zestawienie kosztow
w kolejnych miesigcach przedstawiono
modelu ekonomicznym)

Inne parametry

2 lata
(07.2023-06.2025)

28 dni

7  Zatozenia wariantow analizy wrazliwosci

AESTIMO

Zrédto/komentarz

W oparciu o badanie ankietowe

W oparciu o badanie ankietowe

AE Kyprolis 2022

Zatozenie wiasne
(okres obowigzywania pierwszych
dwaoch decyzji refundacyjnych)

Zatozenie wiasne

W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia wariantéw analizy wrazliwosci. Wybrane parametry badano

w celu potwierdzenia ich przewidywanego istotnego wptywu na wyniki analizy wptywu na budzet.

Tabela 11. Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci.

N -

-r we Wariant analizy

riantu

AW 1 Cena Produktu Kyprolis (schemat
KRd) nizsza 0 5%

AW 2 Cena produktu Kyprolis (schemat
KRd) wyzsza 0 5%
Bez uwzglednienia kosztéw po pro-

AW 3 y ) s .
gresji (w tym kolejnych linii leczenia)

AW 4 Cena IenaA||dAom|du na poziomie
obecnego limitu

AW S P9dan|e karfilzomibu w hospitaliza-
cji

AW 6 Alternatywna krzywa czasu leczenia

Kd

Kyprolis (karfilzomib)

Wartos$¢ / zatozenie w wariancie
AW

Bez RSS (CzN): | GGG
z rss (max cHe): | G0

Bez Rss (czN): | GGG
z rss (max cHa): | GGG

Bez uwzglednienia kosztoéw po
progresji (w tym kolejnych linii le-
czenia)

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 zt

DEAVOR

Uzasadnienie / Zzrédto

Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane jest
testowanie ceny wnioskowanej inter-
wencji

Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane jest
testowanie ceny wnioskowanej inter-
wengji

Wariant wykonano celem poréwnania
wyfacznie kosztéw zwigzanych z oce-
niana linig leczenia

Na poziomie obecnego limitu finanso-
wania

Alternatywne zatozenie podania w wa-
runkach hospitalizacji jednodniowej

Model Weibulla czasu leczenia w Zgodnie z analiza ekonomiczna dla sche-
ramieniu Kd na podst. badania EN-

matu Kd, ocenianej przez AOTMIT (AE
Kyprolis 2019)

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Nr wa- ) . Warto$¢ / zatozenie w wariancie PP
riantu Wariant analizy AW Uzasadnienie / Zzrédto
AW 7 M|n|ma|ny koszt kolejnych linii lecze- - Uwzgledmeme/ wytgcznie stahdardowej
nia CTH (szczegdty w AE Kyprolis 2022)
Maksymalny koszt kolejnych linii le- Uwzglednienie wyfacznie lekow z pro-
AW 8 > Y ny - gramu lekowego (szczegdty w AE Kypro-
czenia .
lis 2022)
' ' Rd: -
AW 9 U'dZ|a’ry/W sc.'lstn. w nowych wskaza- DVd: -
niach- srednia
Kd: - Na podstawie badania ankietowego
Rd: - (zob. Tabela 8)
AW 10 Udziaty w sc. istn. w nowych wskaza- DVd: -

niach- jak w 3+L bez ASCT

Kd:-

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 8.4, str. 47.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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8  Wyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy. Dla czytelnosci
prezentacji, wydzielono podrozdziaty, w obrebie ktérych przedstawiono wyniki z uwzglednieniem pro-

ponowanego instrumentu ryzyka oraz bez jego uwzglednienia w analizie.

8.1 Wariant podstawowy

8.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 12 przedstawia wyniki analizy podstawowej w wariancie z uwzglednieniem proponowanego in-
strumentu dzielenia ryzyka w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe. Szczegdtowe wyniki doty-
czace kosztow lekowych, kosztow administracji leku i monitorowania pacjenta oraz koszty leczenia AEs
dodano w zatagczniku (zob. Rozdziat 13.4, str. 75). Jak wczesniej wyjasniono (zob. Rozdziat 4.3), przedsta-
wione wydatki w obu scenariuszach (istniejgcym i nowym) dotyczg wytgcznie wydatkdw w obrebie po-

pulacji kwalifikujgcej sie do KRd, ktéra w scenariuszu nowym otrzymataby wnioskowang technologie.

Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet — bilans wydatkow ptatnika, wariant podstawowy z
uwzglednieniem RSS.
S :
Rok analizy . cenariisz Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy

Populacja taczna (aktualnie refundowane wskazania KRd + nowe rozszerzone wskazania KRd)

1. rok I I I
2. rok I I I
W tym:
nowe (rozszerzone) wskazania refundacyjne KRd
1. rok | I .
2. rok | I I
aktualne wskazania refundacyjne KRd
1. rok I I H
2. rok I I H

*wydatki zwigzane z leczeniem pacjentéw, ktorzy kwalifikowaliby sie do KRd, ale sg obecnie leczeni innymi schematami

** wydatki zwigzane z leczeniem pacjentow, ktorzy kwalifikowaliby sie do KRd i bedg leczeni schematem KRd

Wydatki ptatnika publicznego - po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych schematu KRd w kolej-
nych latach analizy odpowiednio o - w 1. roku oraz -w 2. roku finansowania.

Wyniki analizy zobrazowano dodatkowo na wykresie ponizej.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Wykres 3. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy z uwzglednieniem RSS (populacja
taczna).

Szczegdtowe wydatki ponoszone w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej

w obrebie nowych wskazan refundacyjnych dla KRd, w podziale na analizowane kategorie kosztowe,

przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 13. Zestawienie kosztow w podziale na kategorie, wariant podstawowy z uwzglednieniem RSS
(nowe, rozszerzone wskazania dla KRd).

Kategoria

Refundacja leku Kyprolis
Koszt innych lekdéw
Koszt administracji leczenia
Koszt leczenia AEs
Koszty monitorowania
Koszty kolejnych linii

Koszty monitorowania oraz
opieki korica zycia

taczny koszt

Istniejacy

I
I
52739 zt
6893 zt

46 964 zt
]

45914 74

Scenariusz

Nowy
Rok 1

I
I
96 097 zt

7643 zt

45127 zt
I

30026 zt

Wydatki inkrementalne

I
I
43 358 zt
750 zt

-1837 zt
I

-15 888 zt
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Scenariusz
Kategoria Wydatki inkrementalne
Istniejgcy Nowy
Rok 2

Refundacja leku Kyprolis

I I
Koszt innych lekow I I I

Koszt administracji leczenia 193 605 zt 387535 zt 193929 zt
Koszt leczenia AEs 28 544 7t 33784 zt 5240 zt
Koszty monitorowania 217 867 zt 212 361 zt -5507 zt

Koszty kolejnych linii ] I I

Koszty monitorowania oraz
opieki korca zycia

taczny koszt I I I

*uwzgledniony koszt leku Kyprolis w schemacie Kd — czes$¢ pacjentow, ktora kwalifikowataby sie do leczenia wnioskowanym
schematem KRd jest obecnie leczona schematem Kd.

taczna kwota refundacji leku Kyprolis-o-w pierwszym roku oraz-w drugim

roku refundacji.

375178 zt 236433 zt -138 745 zt

8.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy z pominieciem zaproponowanego przez Wnioskodawce

instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Kyprolis.

Tabela 14. Wyniki analizy wptywu na budzet — bilans wydatkow ptatnika, wariant podstawowy bez
uwzglednienia RSS.
Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy

Populacja faczna (aktualnie refundowane wskazania KRd + nowe rozszerzone wskazania KRd)

1. rok _ _ _
2.rok _ _ _
W tym:
nowe (rozszerzone) wskazania refundacyjne KRd
1. rok _ _ _
2.rok _ _ _
aktualne wskazania refundacyjne KRd
1. rok _ _ -
2.rok _ _ -

*wydatki zwigzane z leczeniem pacjentow, ktdérzy kwalifikowaliby sie do KRd, ale sg obecnie leczeni innymi schematami;
** wydatki zwigzane z leczeniem pacjentow, ktorzy kwalifikowaliby sie do KRd i beda leczeni schematem KRd.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib , . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Wydatki ptatnika publicznego - po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych schematu KRd w kolej-
nych latach analizy odpowiednio o - oraz - w wariancie nie uwzgledniajgcym instru-

mentu dzielenia ryzyka. Interpretacja zmian w poszczegdlnych kategoriach kosztowych, a takze ogdlne;j

strukturze zmian w wydatkach ptatnika pozostaje podobna, co w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Wyniki zobrazowano dodatkowo na ponizszym wykresie.

Wykres 4. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy bez uwzglednienia RSS (populacja
taczna).

Szczegbtowe wydatki ponoszone tacznie w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej decyzji refun-

dacyjnej, w podziale na analizowane kategorie kosztowe, przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 15. Zestawienie kosztoéw w podziale na kategorie, wariant podstawowy bez uwzglednienia RSS
(nowe, rozszerzone wskazania dla KRd).

Scenariusz
Kategoria Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy
Rok 1

I I I
Koszt innych lekéw _ - _

Koszt administracji leczenia 52 739 zt 96 097 zt 43 358 zt

Refundacja leku Kyprolis

Koszt leczenia AEs 6 893 zt 7 643 zt 750 zt
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Scenariusz
Kategoria Wydatki inkrementalne
Istniejgcy Nowy
Koszty monitorowania 46 964 zt 45127 zt -1837 zt
Koszty kolejnych linii _ - -
Koszg'p?:;i”ghr:;"’;ynciiaa oraz 45914 2t 30 026 zt -15 888 7t
taczny koszt ] ] I
Rok 2
Refundacja leku Kyprolis _ _ _
Koszt innych lekow _ _ _
Koszt administracji leczenia 193 605 zt 387535 zt 193 929 zt
Koszt leczenia AEs 28 544 7t 33784 zt 5240zt
Koszty monitorowania 217 867 zt 212 361 zt -5 507 zt
Koszty kolejnych linii _ _ _
Kosz?pﬁifik?r{fffyf; orez 375178 21 236433 2 -138 745 7t
taczny koszt I I ]

*uwzgledniony koszt leku Kyprolis w schemacie Kd — czes$¢ pacjentow, ktéra kwalifikowataby sie do leczenia wnioskowanym
schematem KRd jest obecnie leczona schematem Kd.

taczna kwota refundacji leku Kyprolis-o-w pierwszym roku oraz_w drugim

roku refundacji.

8.1.3 Dodatkowe korzysci zdrowotne ptyngce z poszerzenia refundacji
leku Kyprolis

Warto zaznaczy¢, ze po rozszerzeniu wskazania leku Kyprolis _ ulegng koszty leczenia kolej-
nych linii oraz koszty monitorowania i opieki korica zycia. Ma to zwigzek z wysokg skutecznoscig karfil-
zomibu, ktéry w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem wptywa pozytywnie na wydtuzenie
czasu wolnego od progresji choroby u pacjentdéw otrzymujacych te terapie w poréwnaniu do chorych

leczonych schematem Rd. Dziatanie to wykazano w randomizowanej prébie klinicznej ASPIRE.

W kolejnej tabeli przedstawiono oszacowanie wptywu leczenia preparatem Kyprolis na dtugos¢ przezy-
cia catkowitego pacjentdw, a dtugosc zycia przed progresjg i po progresji choroby, w przypadku objecia
finansowaniem wnioskowanego wskazania. Oszacowanie przeprowadzono w przyjetym horyzoncie cza-

sowym (07.2023-06.2025).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib , . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Tabela 16.Poréwnanie czasu spedzonego przez kohorte pacjentdw w poszczegdlnych stanach zdro-
wotnych.

Scenariusz

Stan zdrowotny Réznica
Istniejacy Nowy

Przed progresja

I I
Po progresji choroby - -
. .

Zgon

Wyniki wskazujg na wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby pacjentéw przyjmujgcych dodat-

kowo preparat Kyprolis. Wyniki zobrazowano dodatkowo na ponizszym wykresie.

Wykres 5. Podziat pacjentéw wedtug stanu zdrowotnego w przypadku objecia refundacjg schematu
KRd we wnioskowanym scenariuszu.

Dzieki zastosowaniu karfilzomibu, zmniejszeniu ulega udziat pacjentéw w stanie z progresjg choroby,

a rosnie udziat pacjentéw bez progresji.
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8.2  Wariant minimalny

8.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 12 przedstawia wyniki analizy w wariancie minimalnym z uwzglednieniem proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet — bilans wydatkéw ptatnika, wariant minimalny z uwzgled-
nieniem RSS.

Scenariusz
Rok analizy .. Wydatki inkrementalne
Istniejgcy Nowy

Populacja faczna (aktualnie refundowane wskazania KRd + nowe rozszerzone wskazania KRd)

1. rok I I N
2. rok I I I
W tym:
nowe (rozszerzone) wskazania refundacyjne KRd
1. rok | I .
2. rok | I I
aktualne wskazania refundacyjne KRd
1. rok I I H
2. rok I I H

*wydatki zwigzane z leczeniem pacjentow, ktérzy kwalifikowaliby sie do KRd, ale sg obecnie leczeni innymi schematami;
** wydatki zwigzane z leczeniem pacjentow, ktorzy kwalifikowaliby sie do KRd i beda leczeni schematem KRd.

Wydatki ptatnika publicznego - po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych schematu KRd w kolej-
nych latach analizy odpowiednio o - w 1. roku oraz -w 2. roku finansowania.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib , . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Wykres 6. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny z uwzglednieniem RSS (populacja
taczna).

taczna kwota refundacji leku Kyprolis-o-w pierwszym roku oraz-w drugim

roku refundacji.

8.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki wariantu minimalnego z pominieciem zaproponowanego przez

Whnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Kyprolis.

Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet — bilans wydatkow ptatnika, wariant minimalny bez
uwzglednienia RSS.

Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy

Populacja faczna

1. rok I I I

2. rok I I I
W tym: nowe (rozszerzone) wskazania refundacyjne KRd

1. rok | I I

2.rok _ _ _
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Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy
Aktualne wskazania refundacyjne KRd

L. rok I I I
2. rok I I I

*wydatki zwigzane z leczeniem pacjentow, ktdérzy kwalifikowaliby sie do KRd, ale sg obecnie leczeni innymi schematami

** wydatki zwigzane z leczeniem pacjentow, ktorzy kwalifikowaliby sie do KRd i bedg leczeni schematem KRd

Wydatki ptatnika publicznego - po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych schematu KRd w kolej-
nych latach analizy odpowiednio o - oraz - w wariancie nie uwzgledniajacym instru-

mentu dzielenia ryzyka. Interpretacja zmian w poszczegdlnych kategoriach kosztowych, a takze ogélne;j

strukturze zmian w wydatkach ptatnika pozostaje podobna, co w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Wyniki zobrazowano dodatkowo na ponizszym wykresie.

Wykres 7. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny bez uwzglednienia RSS (populacja
taczna).

taczna kwota refundacji leku Kyprolis-o-w pierwszym roku oraz-w drugim

roku refundacji.
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8.3 Wariant maksymalny

8.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 12 przedstawia wyniki analizy minimalnej w wariancie maksymalnym z uwzglednieniem propo-

nowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na budzet — bilans wydatkéw ptatnika, wariant maksymalny z
uwzglednieniem RSS.
S .
Rok analizy . cenariisz Wydatki inkrementalne
Istniejgcy Nowy

Populacja faczna (aktualnie refundowane wskazania KRd + nowe rozszerzone wskazania KRd)

1. rok I I N
2. rok I I I
W tym:
nowe (rozszerzone) wskazania refundacyjne KRd
1. rok | I .
2. rok | I I
aktualne wskazania refundacyjne KRd
1. rok I I H
2. rok I I H

*wydatki zwigzane z leczeniem pacjentow, ktdérzy kwalifikowaliby sie do KRd, ale sg obecnie leczeni innymi schematami;
** wydatki zwigzane z leczeniem pacjentow, ktorzy kwalifikowaliby sie do KRd i beda leczeni schematem KRd.

Wydatki ptatnika publicznego - po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych schematu KRd w kolej-
nych latach analizy odpowiednio o - w 1. roku oraz -w 2. roku finansowania.

Wyniki analizy zobrazowano dodatkowo na wykresie ponize;.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib , . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Wykres 8. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny z uwzglednieniem RSS (populacja
taczna).

taczna kwota refundacji leku Kyprolis-o-w pierwszym roku oraz-w drugim

roku refundaciji.

8.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki wariantu maksymalnego z pominieciem zaproponowanego

przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Kyprolis.

Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet — bilans wydatkow ptatnika, wariant maksymalny bez
uwzglednienia RSS.

Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy

Populacja faczna

1. rok I I I

2. rok I I I
W tym: nowe (rozszerzone) wskazania refundacyjne KRd

1. rok | I I

2.rok _ _ _
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Scenariusz
Rok analizy Wydatki inkrementalne
Istniejacy Nowy

Aktualne wskazania refundacyjne KRd

L. rok I I I
2. rok I I I

*wydatki zwigzane z leczeniem pacjentéw, ktorzy kwalifikowaliby sie do KRd, ale sg obecnie leczeni innymi schematami;
** wydatki zwigzane z leczeniem pacjentéw, ktorzy kwalifikowaliby sie do KRd i bedg leczeni schematem KRd.

Wydatki ptatnika publicznego - po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych schematu KRd w kolej-
nych latach analizy odpowiednio o - oraz - w wariancie nie uwzgledniajgcym instru-

mentu dzielenia ryzyka. Interpretacja zmian w poszczegdlnych kategoriach kosztowych, a takze ogdlnej

strukturze zmian w wydatkach ptatnika pozostaje podobna, co w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Wyniki zobrazowano dodatkowo na ponizszym wykresie.

Wykres 9. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny bez uwzglednienia RSS (populacja
taczna).

taczna kwota refundacji leku Kyprolis-o-w pierwszym roku oraz_w drugim

roku refundaciji.



47 AESTIMO

8.4 Analiza wrazliwosci

8.4.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli i na wykresie (Tabela 21, Wykres 10) przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w

wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Kyprolis.

Tabela 21. Wyniki analizy wrazliwosci; z uwzglednieniem RSS.
Wariant analizy Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne ptatnika [zi]
Podstawowy
AW 1: cena Kyprolis w schemacie KRd-5%
AW 2: cena Kyprolis w schemacie KRd +5%
AW 3: bez kosztéw dalszych linii / progresji
AW 4: Cena lenalidomidu na poziomie obecnego limitu
AW 5: Podanie karfilzomibu w hospitalizacji
AW 6: Alternatywna krzywa czasu leczenia Kd
AW 7: Minimalny koszt kolejnych linii leczenia
AW 8: Maksymalny koszt kolejnych linii leczenia

AW 9: Udziaty w sc. istn. w nowych wskazaniach- $rednia

AW 10: Udziaty w sc. istn. w nowych wskazaniach- jak w 3+L bez ASCT
Wzrost wydatkéw ptatnika na refundacje produktu Kyprolis [zt]
Podstawowy
AW 1: cena Kyprolis w schemacie KRd-5%
AW 2: cena Kyprolis w schemacie KRd +5%
AW 3: bez kosztéw dalszych linii / progresji
AW 4: Cena lenalidomidu na poziomie obecnego limitu
AW 5: Podanie karfilzomibu w hospitalizacji
AW 6: Alternatywna krzywa czasu leczenia Kd
AW 7: Minimalny koszt kolejnych linii leczenia
AW 8: Maksymalny koszt kolejnych linii leczenia

AW 9: Udziaty w sc. istn. w nowych wskazaniach- srednia

AW 10: Udziaty w sc. istn. w nowych wskazaniach- jak w 3+L bez ASCT

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib , . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Wykres 10. Wyniki analizy wrazliwosci; z uwzglednieniem RSS.

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikow podstawowych. _

8.4.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli i na wykresie (Tabela 22, Wykres 11) przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w

wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Kyprolis.

Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwosci; bez uwzglednienia RSS.
Wariant analizy Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne ptatnika [zi]
Podstawowy
AW 1: cena Kyprolis w schemacie KRd-5%
AW 2: cena Kyprolis w schemacie KRd +5%
AW 3: bez kosztéw dalszych linii / progresji
AW 4: Cena lenalidomidu na poziomie obecnego limitu
AW 5: Podanie karfilzomibu w hospitalizacji
AW 6: Alternatywna krzywa czasu leczenia Kd
AW 7: Minimalny koszt kolejnych linii leczenia
AW 8: Maksymalny koszt kolejnych linii leczenia

AW 9: Udziaty w sc. istn. w nowych wskazaniach- Srednia

AW 10: Udziaty w sc. istn. w nowych wskazaniach- jak w 3+L bez ASCT
Wydatki ptatnika na refundacje produktu Kyprolis [z{]

Podstawowy

AW 1: cena Kyprolis w schemacie KRd-5%

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib ‘ , . : ,
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Wariant analizy Rok 1 Rok 2

AW 2: cena Kyprolis w schemacie KRd +5%
AW 3: bez kosztéw dalszych linii / progresji
AW 4: Cena lenalidomidu na poziomie obecnego limitu
AW 5: Podanie karfilzomibu w hospitalizacji
AW 6: Alternatywna krzywa czasu leczenia Kd
AW 7: Minimalny koszt kolejnych linii leczenia
AW 8: Maksymalny koszt kolejnych linii leczenia

AW 9: Udziaty w sc. istn. w nowych wskazaniach- srednia

AW 10: Udziaty w sc. istn. w nowych wskazaniach- jak w 3+L bez ASCT

Wykres 11. Wyniki analizy wrazliwosci; bez uwzglednienia RSS.

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw podstawowych. _

9 Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania karfilzomibu (Kyprolis) w ramach proponowanego programu
lekowego leczenia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego bedzie skutkowac
dodatkowymi naktadami, zwigzanymi np. z wydtuzeniem liczby cykli leczenia karfilzomibem oraz dtugo-
$cig stosowania catej terapii (leczenie do progresji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej toksyczno-
$ci, w drugiej lub kolejnych liniach leczenia). Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu o zasady

zdefiniowane w opisie programu (Zatgcznik 13.2).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib ‘ , . : ,
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Karfilzomib jest juz obecnie refundowany w leczeniu szpiczaka plazmocytowego na etapie choroby zaa-
wansowanej (MZ 21/06/2022), dzieki czemu cze$¢ lekarzy oraz personelu medycznego ma juz doswiad-
czenie z jego stosowaniem, co powinno utatwi¢ wdrozenie terapii schematem KRd po ewentualnym

rozszerzeniu wskazan refundacji.

Whnioskowana interwencja polega na rozszerzeniu wskazan stosowania karfilzomibu w skojarzeniu ze
schematem Rd. Dotgczenie karfilzomibu do schematu chemioterapii Rd nie wptyneto znaczaco na tok-
sycznos$é terapii (Stewart 2014), przez co rowniez nie nalezy spodziewac sie wzrostu liczby hospitalizacji
czy tez wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z wystepujgcymi w trakcie terapii zdarzeniami niepozada-
nymi. Z drugiej strony przedtuzenie czasu przezycia bez progresji choroby oraz czasu przezycia catkowi-
tego doprowadzi do zmniejszenia obcigzenia systemu ochrony zdrowia w zakresie choroby zaawanso-

wanej, a takze opieki konca zycia.

Analizujgc wptyw refundacji schematu KRd na system ochrony zdrowia w Polsce mozna zatem z pewng
ostroznoscig stwierdzi¢, ze bedzie on pozytywny, gdyz dotgczenie karfilzomibu do juz obecnie stosowa-
nego schematu Rd nie bedzie wigzac sie ze znaczgcym wzrostem zasobdw przypadajgcych na pojedyn-
Czg pacjento-terapie, a dzieki przedtuzeniu czasu do progresji i Smierci pacjenta obnizy ona ilo$¢ swiad-

czen stosowanych w ramach opieki paliatywnej.

10 Aspekty etyczne i spoteczne

Finansowanie produktu leczniczego Kyprolis ze $srodkéw publicznych nie wymaga dodatkowych nakta-
dow, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich opiekundw, opracowaniem

nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

Decyzja dotyczgca finansowania leku Kyprolis ze Srodkéw publicznych nie oddziatuje w zaden sposéb na
prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami w stosunku

do pacjenta.

Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfiko-
wano zadnych potencjalnych problemoéw zwigzanych z finansowaniem ze Srodkéw publicznych rozwa-

zanej technologii (Tabela 23).

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . A .
s ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Tabela 23. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Kyprolis.

Kryterium Ocena
czy pewne grupy pacjentow mogg byc¢ faworyzowane na skutek zatozen Nie
przyjetych w analizie ekonomicznej
czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy Nie

jednakowych potrzebach

Znaczgca korzys¢ dla waskiej populacji chorych

dzi jest duza ki $¢ d kiej 5b k $¢
czy spodziewana jest duza korzysc dla waskiej grupy os6b, czy korzys¢ opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocy-

mata, ale powszechna

towego

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas po- Nie

trzeby grup spotecznie uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz dla 0séb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody le- Nie
czenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze Nie
powodowac problemy spoteczne
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z Nie
aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznosé do- Nie
konania zmian w prawie/przepisach;

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pa- Nie

cjenta lub prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informo- Nie
wania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi Nie

poufnosci postepowania;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidual-
nych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu Nie
decyzji o wyborze metody postepowania

11 Dyskusja i ograniczenia

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego efektu jaki miataby
refundacja leku Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w ramach wnio-
skowanego programu lekowego. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujacy czas trwania
whnioskowanej decyzji refundacyjnej. Prognoze wydatkéw ptatnika na terapie szpiczaka plazmocytowego
przeprowadzono w dwdch odrebnych scenariuszach, jednym stanowigcym przedtuzenie obecnego
stanu refundacyjnego oraz drugim zaktadajgcym refundacje karfilzomibu we wnioskowanym, rozszerzo-

nym wskazaniu.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . A .
s ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw na szpiczaka plazmocytowego (ICD: C90)
w 2019 roku w Polsce chorowato 1 713 pacjentéw (KRN 2022). Liczba ta jest jednak z duzym prawdopo-
dobiefistwem znacznie niedoszacowana, na co wskazujg m.in. dane Narodowego Funduszu Zdrowia,
zgodnie z ktérymi w 2016 rok odnotowano 2 582 nowych zachorowan na szpiczaka plazmocytowego
(NFZ 2019). Na podstawie danych KRN mozna réwniez wyznaczy¢ tempo wzrostu zachorowan, ktére
wynosi w przyblizeniu 3,46% rocznie. Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie opinii
ekspertéw otrzymanych od Wnioskodawecy, ktére pochodzg z przeprowadzonego badania ankietowego.
Podstawg dla oszacowan ekspertéw byt raport NFZ dotyczacy analizy danych dotyczacych swiadczen
udzielanych pacjentom, u ktérych rozpoznaniem zasadniczym byt szpiczak plazmocytowy (NFZ 2019).
Na jego podstawie eksperci oszacowali, ze w pierwszym roku analizy (2023 r.) populacja docelowa be-
dzie liczy¢ okoto - pacjentow. Ze wzgledu na niedawne wprowadzenie lenalidomidu do pierwszej
linii leczenia w ramach programu B.54, w opinii polskich ekspertéw zastosowanie schematu KRd w dal-
szych liniach leczenia bedzie umiarkowane — zgodnie z przedstawionymi prognozami wzrost liczby no-
wych pacjentdéw witgczanych na terapie KRd po rozszerzeniu wskazan wyniesie . pacjentdw w pierw-
szym roku i. pacjentow w drugim roku rozwazanego horyzontu czasowego. W konsekwencji, progno-
zowany wptywa na budzet wynikajacy z rozszerzenia wskazan refundacyjnych KRd jest niewielki (-

_ w horyzoncie pierwszej dwuletniej decyzji refundacyjnej). Wyniki wariantéw

skrajnych i analizy wrazliwosci potwierdzity stabilnos$¢ otrzymanych wynikéw — objecie refundacjg KRd

w poszerzonych wskazaniach |

Oszacowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika oraz ilosci zuzywanych w trakcie leczenia zasobdéw
(lekéw, swiadczen opieki zdrowotnej) oparto na wartosciach wyznaczonych w ramach przeprowadzone;j
réwnolegle analizy ekonomicznej (AE Kyprolis 2021), co zapewnia spéjnos¢ pomiedzy przeprowadzo-
nymi w analizy wptywu na budzet oraz ekonomicznej obliczeniami. W ramach analizy kosztéw uwzgled-
niono wszystkie istotne kategorie kosztowe, w tym takze koszty ponoszone przez ptatnika po progresji
choroby — koszty kolejnych linii leczenia oraz opieki korica zycia. Kompleksowe podejscie do oszacowa-
nia wydatkdéw pfatnika pozwolito na petng analize konsekwencji refundacji leku Kyprolis we wnioskowa-

nym wskazaniu dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.

Wsrdd ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy przede wszystkim zwrdéci¢ uwage na ograniczenia
modelu ekonomicznego zidentyfikowane w ramach ekonomicznej AE Kyprolis 2022, gdyz odnoszg sie
one réwniez do modelu wptywu na budzet, co wynika ze struktury wykorzystanego modelu, w ramach
ktorej bezposrednio korzystano z oszacowan kosztéw w kolejnych cyklach leczenia wspdlnych z mode-

lem ekonomicznym. Pewnym ograniczeniem jest réwniez niewielka liczba ankietowanych ekspertéw,

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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jednak warto zaznaczy¢, ze prognozy obu ekspertéw dotyczgce przysztych udziatdow rynkowych karfilzo-

mibu po rozszerzeniu wskazan byty wysoce spdjne.

12 Whnioski koncowe

Pozytywna decyzja odnosnie poszerzenia warunkow finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem spowoduje -
wydatkdéw ptatnika o okoto - w okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej (2 lata)

przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Warto zaznaczyé, ze po rozszerzeniu wskazania refundacyjnego leku Kyprolis _ ulegna koszty
leczenia kolejnych linii oraz koszty monitorowania i opieki korica zycia pacjentéw ze szpiczakiem pla-
zmocytowym. Ma to zwigzek z wysokg skutecznoscig karfilzomibu, ktéry w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem wptywa pozytywnie na wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby u pacjentéw
otrzymujgcych te terapie w poréwnaniu do chorych leczonych schematem Rd, co zostato wykazane

w randomizowanej prébie klinicznej ASPIRE.

Nie zidentyfikowano problemdéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw
publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie bedzie

naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania $wiadczen zdrowotnych.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib . . . A .
s ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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13 Zatgczniki
13.1 Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib , . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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13.2

Proponowany program lekowy

AESTIMO

Tabela 24. Wnioskowany program lekowy , Leczenie chorych opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0) karfilzomibem w sko-
jarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem”

SWIADCZENIOBIORCY

1.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia karfilzomibem w skoja-
rzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub nawro-
towym szpiczakiem plazmocytowym spetniajgcy tgcznie kry-
teria wymienione w punktach 1), 2), 3):

1) wiek 18 lat i powyzej,

2)  zastosowanie co najmniej jeden i nie wiecej niz trzy
poprzedzajgce protokoty leczenia,

3)  stan sprawnosci wg ECOG 0-2,

1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie mozna kontynuowac do czasu wykazania progresji
choroby lub wystgpienia nietolerowanych objawéw toksycz-
nosci.

Leczenie karfilzomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i dek-
sametazonem powinno trwac nie dtuzej niz przez 18 cykli, na-
stepnie kontynuowane jest leczenie lenalidomidem i deksa-
metazonem.

1.3. Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie do pro-
gramu ze wzgledu na bezpieczenstwo:

1) bezwzgledna liczba neutrofili <0,5x10%/I ; liczba pty-
tek krwi < 30x10%/ (w przypadku matoptytkowosci z
liczba ptytek krwi <75x10%/I decyzje o leczeniu na-
lezy podja¢ na podstawie stopnia nacieczenia

szpiku kostnego przez komérki plazmatyczne

Kyprolis (karfilzomib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem

Karfilzomib w postaci proszku do sporzadzania roztworu do
infuzji stosowany jest w skojarzeniu z lenalidomidem i deksa-
metazonem.

Karfilzomib: Dawke wylicza sie w oparciu o poczatkowe pole

powierzchni ciata pacjenta (pc.). Karfilzomib jest podawany
dozylnie w postaci infuzji trwajacej 10 minut w dwa kolejne

dni tygodnia przez okres trzech tygodni (dzien 1., 2., 8., 9., 15.

i 16.), 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 po-
czatkowej wynoszacej 20 mg/ m? pc. w 1. i 2. dniu cyklu 1.
(dawka maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze tole-
rowany, dawke nalezy zwiekszy¢ do 27 mg/ m? pc. w 8. dniu
cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 60 mg). Poczawszy od
13. cyklu leczenia dawki produktu Kyprolis przewidziane w
dniu 8.19. nalezy poming¢

UWAGA:

Pacjenci, u ktdrych pc. jest wieksza niz 2,2 m2 powinni otrzy-
mywac dawke karfilzomibu obliczona dla pc. wynoszacg 2,2
mZ2 a zmiany masy ciata nie wieksze niz 20% nie wymagaja
modyfikacji dawki. Przed podaniem karfilzomibu w cyklu 1.
konieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta, ktére na-
lezy kontynuowac¢ w nastepnych cyklach stosownie do po-
trzeb (zgodnie z informacjg zawartg w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego). Nie nalezy podawac karfilzomibu w

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

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) stezenie wapnia w surowicy;

3)  AspAT, AIAT;

4)  stezenie bilirubiny;

5) stezenie kreatyniny;

6) klirens kreatyniny;

7) stezenie biatka M;

8) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG
(badanie koscca do decyzji lekarza)

9) stezenie potasu w surowicy krwi, EKG i ocena frakcji

wyrzutowej lewej komory serce — przy kwalifikacji
do leczenia karfilzomibem w potaczeniu z lenalido-
midem i deksametazonem.
Badania winny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4 tygodni
poprzedzajacych rozpoczecie leczenia.
W dniu kwalifikacji i nie wczesniej niz 7 dni przed wydaniem
leku pacjentkom mogacym zaj$¢ w cigze nalezy wykonac test
cigzowy o czutosci min. 25miU/ml. (przy leczeniu lenalidomi-
dem lub pomalidomidem)

2. Monitorowanie leczenia
Przed kazdym cyklem leczenia:

1) morfologia krwi ze wzorem odsetkowym
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SWIADCZENIOBIORCY

zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
Revlimid);

cigza i okres karmienia piersig;

niemoznos¢ stosowania sie do programu zapobie-
gania cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn);
nadwrazliwos¢ na karfilzomib lub ktérakolwiek sub-
stancje pomocnicza.

nadwrazliwosé na lenalidomid lub ktérgkolwiek
substancje pomocniczg.

niewydolnos¢ serca stopnia Il i IV wg klasyfikacji
NYHA

zawat miesnia sercowego przebyty w ciggu ostat-
nich 4 miesiecy.

niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub
niekontrolowane farmakologicznie nieprawidtowe
zmiany przewodzenia impulsow w migsniu serco-
wym

4.4, Kryteria zakoriczenia udziatu w programie:

1)
2)

Kyprolis (karfilzomib)

progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;

nietolerowane objawy toksycznosci

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

bolusie ani mieszac¢ i podawacé we wlewie dozylnym z innymi
produktami. Dawka 20/27 mg/ m2 pc. jest podawana przez
10 minut. Dawkowanie karfilzomibu kontynuuje sie lub mody-
fikuje (dawke lekéw lub rytm podawania w cyklu) na podsta-
wie obserwacji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych zgodnie
z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczni-
czego.

Lenalidomid w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazo-
nem

Zalecana dawka: 25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21,
w powtarzanych 28-dniowych cyklach.

U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek w momencie
rozpoczecia leczenia, nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmniej-
szenie dawki poczatkowej lenalidomidu, zgodnie z zalece-
niami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego za-
wierajgcego lenalidomid.

UWAGA:

Dawkowanie lenalidomidu kontynuuje sie lub modyfikuje
(dawke lekéw lub rytm podawania w cyklu) na podstawie ob-
serwacji klinicznych i wynikdw laboratoryjnych zgodnie z zale-
ceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Deksametazon w skojarzeniu z lenalidomidem i karfilzomi-
bem:

Zalecana dawka: 40 mg doustnie lub dozylnie raz na dobe w
1., 8.,15.i22. dniu cyklu trwajacego 28 dni.

Deksametazon nalezy poda¢ od 30 minut do 4 godzin przed
podaniem karfilzomibu.

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

2)

3)

PROGRAMU

w przypadku leczenia lenalidomidem lub pomalido-
midem- test cigzowy o czutosci min. 25miU/ml u
pacjentek mogacych zajs¢ w cigze, zgodnie z zalece-
niami z Charakterystyki Produktu Leczniczego

w przypadku leczenia karfilzomibem w potgczeniu z
lenalidomidem i deksametazonem: raz w miesigcu
nalezy kontrolowac stezenie potasu w surowicy
krwi oraz EKG.

Ocena skutecznosci:

W przypadku leczenia karfilzomibem w potgczeniu z lenalido-
midem i deksametazonem:

Po 4. cyklu leczenia nalezy wykonac:

1
2

w

(0]

Jous e

stezenie wapnia w surowicy;
AspAT, AIAT;

stezenie bilirubiny;

stezenie kreatyniny;

klirens kreatyniny;

stezenie biatka M;

niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG
(badanie kosc¢ca do decyzji lekarza)

3. Monitorowanie programu:

1)

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i kaz-
dorazowe ich przedstawianie na zadanie kontrole-
réw Narodowego Funduszu Zdrowia;

uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udo-
stepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna
z opisem programu oraz na zakoriczenie leczenia;
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Kyprolis (karfilzomib)

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

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozlicze-
niowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Na-
rodowy Fundusz Zdrowia.
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u

13.3 Badanie ankietowe wsrod polskich ekspertéw klinicznych

13.3.1 Metodyka badania ankietowego

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 ekspertéow klinicznych przestano przygoto-
wany do wypetnienia kwestionariusz w formie dokumentu elektronicznego z prosbg o jego wypetnienie.
Kwestionariusz zostat wypetniony przez ekspertéw i odestany. Jednakze ze wzgledu na wprowadzong od
1 marca 2022 r. zmiane sytuacji refundacyjnej lenalidomidu (rozszerzenie wskazan stosowania o 1. linie
leczenia MM oraz objecie refundacjg generycznych odpowiednikéw oryginalnego lenalidomidu; szcze-
goty zob. APD Kyprolis 2022), badanie ankietowe ponowiono, i w marcu 2022 roku do tych samych eks-
pertéw klinicznych wystano w formie elektronicznej zmodyfikowang wersje kwestionariusza, uwzgled-

niajacy aktualng sytuacje refundacyjng lenalidomidu.

Szablony kwestionariuszy wypetnianych przez ekspertéw przedstawiono w Zatgczniku 13.3.3 (str. 69).

13.3.2 Wyniki badania ankietowego

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib , . . : .
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W ponizszej tabeli podsumowano odpowiedzi udzielone przez ekspertow:

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib , . . : .
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Tabela 25. Odpowiedzi udzielone przez ekspertéw na pytania zadane w ramach ponowionego badania ankietowego.

Nr Tre$¢ pytania Odpowiedz Eksperta 1 Odpowiedz Eksperta 2
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Odpowiedz Eksperta 2

Odpowiedz Eksperta 1

Tre$¢ pytania

Nr
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Odpowiedz Eksperta 2

Odpowiedz Eksperta 1

Tre$¢ pytania

Nr
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Nr

Tre$¢ pytania

Odpowiedz Eksperta 1

Odpowiedz Eksperta 2
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Ponizsze wykresy obrazujg wyniki dotyczace udziatéw rynkowych uwzglednionych protokotéw leczenia

w rozwazanych scenariuszach i wariantach. Dane podsumowano w postaci sredniej z wynikow uzyska-

nych z odpowiedzi ekspertow klinicznych: Wykres 12 _
T, ykres 13 [ wykres 14
I e 15 i wykres 16 [

wykres 1.2

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

Kyprolis (karfilzomib)
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Wykres 1

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

Kyprolis (karfilzomib)
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D

Wykres 1

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib ‘ , . : ,
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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D

Wykres 1

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

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



AESTIMO

(o)}
[0}

=
<
)
()
(V2]
_
‘

il

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib ‘ , . : ,
P ( ) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Wykres w.r

Odpowiedzi ekspertéw

Przejécie do kolejnych linii leczenia Srednia
I
Pacjenci kwalifikujacy sie do HSCT
I | |
I | |
Pacjenci niekwalifikujacy sie do HSCT
I | | | |
I | i | |
13.3.3 Szablon kwestionariusza

Na kolejnych stronach zatgczono szablony kwestionariuszy wypetnianych przez ekspertéw klinicznych.
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Kyprolis (karfilzomib)

Podstawowe dane eksperta uzupetniajgcego ankiete

AESTIMO

Imig i nazwisko

Tytut maukowany

specjzlizaca

Mazwa i adres reprezentowanego Osrodka

Liczba chorych 2 oparnym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym leczonych w Odnodku
W astatnim roku

Liczba chorych z opornym lub rawrotowym
iczakiem plazmocytowym leczonych przez
Eksperta wypetniajgrego ankiete w ostatnim roku

Podpis

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

Tabela 26. Wektory kosztowe wykorzystywane w analizie — dane dla schematu Rd.

Stan przed progresja Stan po progresji
Cykl 4-

tygo- koszt koszt koszt koszt monito- koszt kolejnych
dniowy lenalidomidu (R) LSS E TG () administracji R administracji d SEte rowania linii leczenia

koszt monito-
rowania i
opieki korica
zycia

koszt podania
kolejnych linii
leczenia

10

11

12

13

14

15

16

17

Vo)
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Cykl 4-
tygo-
dniowy

18
19
20
21
22
23
24
25

26

koszt

lenalidomidu (R)

koszt deksametazonu (d)

Stan przed progresja

koszt

administracji R

koszt
administracji d

Tabela 27. Wektory kosztowe wykorzystywane w analizie — dane dla schematu DVd.

Cykl 4-
tygo-
dniowy

koszt
daratumu-
mabu (D)
54 589 zt
52 053 zt
24 817 zt
15776 zt

15 043 zt

Kyprolis (karfilzomib)

LCokzas . koszt deksame-
bortezomibu —
(V)
412 7t 119 zt
393 7t 114 zt
374 7t 108 zt
357 zt 103 zt
340 zt 99 zt

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Stan przed progresja

koszt

administracji D administracji V. administracji d

1162 zt
1108 zt
528 zt
336 zt

320 zt

koszt

282 zt
269 zt
352 zt
366 zt

349 zt

koszt

0zt
0zt
0zt
0zt

0zt

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

koszt AEs

koszt AEs

48 7t
46 7t
44 74
42 7t

40 74

koszt monito- koszt kolejnych

_,
Q
b3
S
=
o

koszt monito- koszt kolejnych

rowania

263 zt
272 zt
272 zt
270 zt

266 zt

linii leczenia

linii leczenia

0zt
0zt
0zt
139 zt

482 zt

AESTIMO

Stan po progresiji

. koszt monito-
koszt podania

koIejnych' linii o;:(i)ewk?rklci)?"\ica
leczenia e
I I
I I
I I
I I
I I
I I
I I
I I
I I

Stan po progresji

koszt podania e Tl

kolejnych linii Sl
iny . opieki konca
leczenia ..
zycia
0zt 36 zt
0zt 85 zt
0zt 104 zt
8zt 135zt
29 zt 194 zt
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6 14 344 zt 325zt 94 zt 305 zt 333zt 0zt 38 zt 261 zt 901 zt 55 zt 263 zt
7 10 258 zt 0zt 0zt 218 zt 0zt 0zt 36 zt 256 zt 1334zt 81zt 333zt
8 9781zt 0zt 0zt 208 zt 0zt 0zt 35zt 250 zt 1761zt 107 zt 401 zt
9 9327zt 0zt 0zt 199 zt 0zt 0zt 331zt 245 zt 2173z 132zt 466 zt
10 8893 zt 0zt 0zt 189 zt 0zt 0zt 321zt 239 zt 2566 zt 156 zt 528 zt
11 8480 zt 0zt 0zt 181 zt 0zt 0zt 30zt 233zt 29381zt 179 zt 587 zt
12 8086 zt 0zt 0zt 172 zt 0zt 0zt 29 zt 228 zt 3289zt 200 zt 642 zt
13 7710 zt 0zt 0zt 164 zt 0zt 0zt 27 zt 222zt 3617z 220 zt 693 zt
14 7352 zt 0zt 0zt 157 zt 0zt 0zt 26 zt 217 zt 39231z 238 zt 740 zt
15 7010 zt 0zt 0zt 149 zt 0zt 0zt 25 zt 211zt 4208 zt 256 zt 784 zt
16 6 684 zt 0zt 0zt 142 zt 0zt 0zt 24 zt 206 zt 4423 7t 269 zt 826 zt
17 6374 zt 0zt 0zt 136 zt 0zt 0zt 23zt 201 zt 4373 zt 266 zt 869 zt
18 6078 zt 0zt 0zt 129 zt 0zt 0zt 22zt 196 zt 4239 zt 258 zt 910 zt
19 5795 zt 0zt 0zt 123 zt 0zt 0zt 21zt 192 zt 4075 zt 248 zt 948 zt
20 5526 zt 0zt 0zt 118 zt 0zt 0zt 20 zt 187 zt 3900 zt 237 zt 984 zt
21 5269 zt 0zt 0zt 112 zt 0zt 0zt 19 zt 183 zt 3722z 226 zt 1016zt
22 5024 zt 0zt 0zt 107 zt 0zt 0zt 18 zt 178 zt 3545zt 215 zt 1046 zt
23 4791 zt 0zt 0zt 102 zt 0zt 0zt 17 zt 174 7t 337474 205 zt 1074 zt
24 4568 zt 0zt 0zt 97 zt 0zt 0zt 16 zt 170zt 3207zt 195 zt 1099 zt

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (Karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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Stan przed progresja Stan po progresiji
Cykl 4- voszt voszt koszt podania KOSt monito-
tY.BO' d cfcsz ) bort 05z ib koszt deksame- koszt koszt koszt Koszt AE koszt monito- koszt kolejnych kolsz' poha:'n I? rowania i
dniowy aratumd ortezomiby tazonu (d)  administracji D administracji V. administracji d OSZLAES rowania linii leczenia olelnyc ) it opieki korica
mabu (D) (V) leczenia e

25 4356 74 0zt 0zt 93 zt 0zt 0zt 15 zt 166 zt 3048 zt 185 zt 1121z

26 4153 74 0zt 0zt 88 zt 0zt 0zt 15 zt 162 zt 2 896 zt 176 zt 1141z
Tabela 28. Wektory kosztowe wykorzystywane w analizie — dane dla schematu Kd.

Stan przed progresja Stan po progresji
Cykl 4- koszt podani koszt monito-
tygo- koszt koszt deksame- koszt koszt e R koszt monito- koszt kolejnych kolsz. poha:.n ? rowaniai
dniowy karfilzomibu (K) tazonu (d) administracji K administracjid =~ oo o rowania linii leczenia  © Ieejgzyecniam” opieki korica
zycia

1 I I I L I I L L I

2 I I I L I I L L I

3 I I I i I I i i I

1 I I I i I I I I I

5 I I I i I I I I I

6 I I I i I I | I I

7 I I I i I I | I I

8 I I I i I I | I I

9 I I I i I I | I I

10 I I I L I I I I I

11 I I I L I I I I I

12 I I N L I N I N I
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Stan przed progresja Stan po progresiji
th: OA:_ . . koszt podania Koszt mo'ni"co—
koszt koszt deksame- koszt koszt koszt monito- koszt kolejnych . L rowania i
dniowy karfilzomibu (K) tazonu (d) administracji K administracji d e Al rowania linii leczenia kolle;:;/ec:i:nu opigki I'<or’1ca
zycia
13 I I I i I I I I I
14 I I I i I I I I I
15 I I I i I I I I I
16 I I I i I I I I I
17 I I I i I I I I I
18 I I I i i I I I I
19 I I I i i I I I I
20 I i I i i I I I I
21 I i I i i I I I I
2 N H I H H I N I N
23 I I L I I I I I I
24 I I L I I I I I I
25 I I L I I I I I I
26 I I - I I I I I I
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Tabela 29. Wektory kosztowe wykorzystywane w analizie — dane dla schematu KRd, z uwzglednieniem RSS.
Stan przed progresja Stan po progresji

e koszt koszt koszt podania koszt monito-
tygo- — .~ koszt deksame- koszt koszt koszt koszt monito- koszt kolejnych tpodama -, aniai
dniowy karfilzomibu  lenalidomidu . . . - . . koszt AEs - . kolejnych linii ot g
tazonu (d)  administracji K administracji R administracji d linii leczenia ; opieki korica
(K) (R) leczenia e

10
11
12
13
14
15
16
17

18

©
-
(]
<
S
2
o

19
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Stan przed progresja Stan po progresiji
Cykl 4- voszt voszt koszt podania KOSt monito-
tygo- .OSZ . .0 > . koszt deksame- koszt koszt koszt koszt monito- koszt kolejnych OSZ. . a'n I? rowania i
dniowy karfilzomibu  lenalidomidu " . - . - o - koszt AEs . - . kolejnych linii o8 (e
azonu (d)  administracji K administracji R administracji d rowania linii leczenia ) opieki korica
(K) (R) leczenia e
20 L I I L I L I | | | I
21 L I I L I L I | | | I
22 L I I L I L I | | | I
23 L I I L I L I | | | I
24 L I I L I L I | | | I
25 L I I L I L I | | | I
26 L I I L I L I | | | I
Tabela 30. Wektory kosztowe wykorzystywane w analizie — dane dla schematu KRd, bez uwzglednienia RSS.
Stan przed progresja Stan po progresji
Cykl 4- st o koszt podani koszt monito-
tygo- (OS2 OS2t oszt deksame- koszt koszt koszt koszt monito- koszt kolejnych > PocaMd o wania i
dnio karfilzomibu  lenalidomidu . . . - . . koszt AEs . - . kolejnych linii o0 Do
Ry tazonu (d)  administracji K administracji R administracji d rowania linii leczenia . opieki konca
(K) (R) leczenia P
1 I I I i i I I i i I
2 1N I I I i i I I i i I
3 1 I I I i i I I i i I
+ N I I I i i I I I i I
s I I I L L I I I I I
s N I I I L L I I I I I
7 I I I L L I N I I I
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Stan przed progresja Stan po progresiji
th:::- koszt koszt . - koszt podania Koszt mo'ni"co—
cniowy Herflsomibu lenaidomid ‘T TSNS L L mimeraci R sdmmaracia RO AES e foleeh i

(K) (R) leczenia P
¢ N I I I i i I I I I I
o I I I I i i I I I I I
o I I I i i I I I I I
n I I I i i I I I I I
2 I I I i i I I I I I
3 I I I i i I I I I I
1 I I I i i I I I I I
15 I I I I i i I I I I I
1 I I I i i I I I I I
v I I I H H I I N I I
s | L | I I L I I I |
19 I | L I L I L I I I |
20 I | L I L I L I I I |
21 I | L I L I L I I I |
22 I | L I L I L I I I |
23 I | L I L I L I I I |
24 I I L I L I L I I I I
25 I I L I L I L I I I I
26 I I L I L I L I I I I
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13.5 Dane refundacyjne NFZ dla innych lekéw refundowanych w PL
B.54 , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0)”

Tabela 31. Dane refundacyjne NFZ dla daratumumabu — refundacja w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”

1 07.2019 4 4
2 08.2019 22 18
3 09.2019 34 13
4 10.2019 49 26
5 11.2019 60 16
6 12.2019 75 21
7 01.2020 93 27
8 02.2020 92 18
9 03.2020 110 27
10 04.2020 115 17
11 05.2020 129 22
12 06.2020 132 23
13 07.2020 131 12
14 08.2020 128 13
15 09.2020 134 19
16 10.2020 128 18
17 11.2020 122 15
18 12.2020 121 18
Srednia liczba nowych pacjentéw bez uwzglednienia danych z 1. miesiaca 19

Tabela 32. Dane refundacyjne NFZ dla pomalidomidu — refundacja w ramach programu lekowego , Le-
czenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”

1 11.2018 29 29
2 12.2018 58 38
3 01.2019 89 41
4 02.2019 81 20
5 03.2019 116 46
6 04.2019 131 27

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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7 05.2019 139 28
8 06.2019 159 35
9 07.2019 177 36
10 08.2019 182 32
11 09.2019 182 27
12 10.2019 184 31
13 11.2019 185 18
14 12.2019 167 18
15 01.2020 187 23
16 02.2020 183 20
17 03.2020 178 23
18 04.2020 168 20
19 05.2020 151 23
20 06.2020 163 23
21 07.2020 164 21
22 08.2020 136 15
23 09.2020 176 28
24 10.2020 164 24
25 11.2020 152 19
26 12.2020 144 12
Srednia liczba nowych pacjentéw bez uwzglednienia danych z 1. miesiaca 26

Tabela 33. Dane refundacyjne NFZ dla karfilzomibu — refundacja w ramach programu lekowego , Le-
czenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”

1 07.2019 4 4
2 08.2019 9 6
3 09.2019 20 12
4 10.2019 36 17
5 11.2019 40 10
6 12.2019 51 10
7 01.2020 50 11
8 02.2020 49 8
9 03.2020 49 7
10 04.2020 46 6

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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11
12
13
14
15
16
17

18

Srednia liczba nowych pacjentéw bez uwzglednienia danych z 1. miesigca

Kyprolis (karfilzomib)

05.2020
06.2020
07.2020
08.2020
09.2020
10.2020
11.2020

12.2020

43
42
44
55
56
58
49

51

10

17

13

10

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
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