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Streszczenie

A cCel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci daratumumabu (Darzalex®) w schemacie DRd w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepienia komodrek

macierzystych.
R  Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg problemu decyzyjnego i analizg efektywnosci
klinicznej. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono
skutecznos¢ i bezpieczenstwo interwencji (DRd) oraz komparatoréw: schematéw Rd i VRd. Populacje docelowa
niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym o stanie

sprawnosci ECOG 0-2, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Wykorzystano model
ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktory dostosowano do warunkéw polskich poprzez
implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone z wykorzystaniem techniki czasu podzielonego
(ang. partitioned survival). Model umozliwia $ledzenie rozwoju choroby w maksymalnie 30-letnim horyzoncie

czasowym (utozsamionym z dozywotnim horyzontem), przy uwzglednieniu cyklu tygodniowego.

Dane dotyczace skutecznosci DRd, Rd w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progres;ji
choroby zostaly zaczerpniete z randomizowanego badania klinicznego MAIA. Nie odnaleziono badan, na
podstawie ktorych bytoby mozliwe bezposrednie poréwnanie DRd wzgledem VRd. W zwigzku z tym efektywnos¢
VRd w zakresie PFS oraz OS okreslono w oparciu o poréwnanie posrednie wzgledem DRd przez wspoélng grupe
referencyjng — schemat Rd. Charakterystyke pacjentow przyjeto zgodnie z charakterystyka pacjentéw z badania
MAIA. Uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania MAIA. Uwzgledniono takze spadki
uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzeh niepozgdanych 3.-5. stopnia. W analizie uwzgledniono
wytacznie bezposrednie koszty medyczne obejmujgce: koszty interwencji i komparatora, koszty podania, koszty
monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty
zwigzane z opieka terminalng. Koszty jednostkowe DARA okreslono na podstawie danych od Zamawiajgcego.
Pozostate koszty okreslono na podstawie zarzgdzen NFZ, statystyk NFZ, obwieszczenia Ministra Zdrowia,
danych NFZ z serwisu lkar Pro i przetargdw szpitalnych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy pfatnika
publicznego i pacjentéw. Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym, a ich zakres
obejmuje: oczekiwane dalsze przezycie skorygowane jakoscig (QALY), oczekiwane dalsze przezycie (LY), koszty
leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci i efektywnosci

(ICUR, ICER) oraz ceny progowe. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%.
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Prég optacalnosci przyjeto na poziomie 175 926 zt, zgodnie z obowigzujagcymi wymaganiami w tym zakresie.
Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikow dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz

jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci daratumumabu (Darzalex®) stosowanego w
skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w ramach schematu DRd (Darzalex®, Revlimid®,
dexamethasone) u dorostych pacjentdéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym (MM) o
stanie sprawnosci wg ECOG 0-2, ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia

komérek macierzystych (ASCT).

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli (218 lat) pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym o stanie sprawnosci

wg ECOG 0-2, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych.

INTERWENCJA

Daratumumab, lenalidomid i deksametazon (DRd).

KOMPARATORY

e Lenalidomid i deksametazon (Rd),

e Bortezomib, lenalidomid i deksametazon (VRd).

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].
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1.2. Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1], w ramach ktorej
zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatoréw. Metodyke analizy
ekonomicznej ustalono na podstawie wynikow i wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej [2], w
ramach ktorej dokonano systematycznego przegladu badanh klinicznych dla ocenianej interwencji oraz

komparatoréw.

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej odnaleziono jedno badanie randomizowane MAIA, w
ktérym poréwnano schemat DRd wzgledem Rd. W poréwnaniu bezposrednim prezentowanym w
badaniu randomizowanym MAIA wykazano, ze stosowanie schematu DRd w poréwnaniu z
dwulekowym schematem Rd wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego od

progresji (PFS, progression-free survival) oraz przezycia catkowitego (OS, overall survival).

Nie odnaleziono badan, na podstawie ktérych bytoby mozliwe bezposrednie poréwnanie DRd
wzgledem VRd. Odnaleziono natomiast badanie randomizowane umozliwiajgce przeprowadzenie
poréwnania posredniego (badanie SWOG S0777 dla poréwnania VRd vs Rd i MAIA dla poréwnania
DRd vs Rd). W ramach poréwnania posredniego wykazano, ze schemat DRd w poréwnaniu do

schematu VRd przyczynia sie do istotnego statystycznie wydtuzenia PFS.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [3] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow Ilub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnos$ci kosztow jednoczesnie. W Swietle powyzszych spostrzezen, analize przeprowadzono w
formie analizy kosztow-uzytecznosci oraz analizy kosztéw-efektywnosci wzgledem zyskanych lat zycia
(LY). Podejscie to jest takze zgodne z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych [4].

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane MAIA, w ktérym
wykazano wyzszos¢ schematu DRd wzgledem Rd. W konsekwencji, w $wietle rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4] nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z
dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [5].
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model na potrzeby
niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby

w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-

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

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

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwenciji ocenianej, za$ K dla ramienia komparatora.

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

leku zamiast komparatora.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci.

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

Struktura modelu

Modelowanie kosztéw i efektdow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentdw z populacji
docelowej za pomocg poréwnanych interwencji oparto na dostarczonym przez Zamawiajgcego
modelu ekonomicznym, ktory dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje
odpowiednich danych wejsciowych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Wszelkie
zmiany wprowadzone w modelu spowodowane byly potrzebg dostosowania obliczeh do warunkdéw

polskich.

Model opracowano przy zastosowaniu techniki czasu podzielonego (ang. partitioned survival).
Podejscie to zaktada, ze czas przebywania pacjentdw w poszczegdlnych stanach zdrowia jest
zdeterminowany przez krzywe PFS i OS okre$lone dla ocenianych lekéw. Struktura modelu bazuje na

stanach zdrowia odzwierciedlajgcych naturalny przebieg MM.

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

e zgon.
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/\

____________ »  Post-progression
b~ On tx / off tx

Rysunek 1.
Schemat struktury modelu — przej$cia miedzy stanami zdrowia

Pre-progression

On tx / off tx

Dead

Linie przerywane reprezentujg fakt, ze przejscia miedzy stanami zdrowia nie sg bezposrednio $ledzone, zamiast tego odsetki pacjentéw w kazdym
stanie zdrowia liczone sg z wykorzystaniem podejscia partitioned survival w kazdym punkcie czasowym.

Rysunek 2.
Schemat struktury modelu - przyktadowy rozktad stanéw zdrowia w czasie
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W momencie rozpoczecia symulaciji 100% modelowanej kohorty pacjentéw przyporzagdkowane zostaje
do stanu ,przed progresjg” i rozpoczyna leczenie. W kolejnych cyklach analizy w stanie ,przed
progresjg” pozostaje odsetek kohorty wejsciowej rowny odsetkowi oséb, u ktérych nie wystgpita
progresja choroby zgodnie z krzywg PFS. Do stanu ,po progresji” przypisany zostaje odsetek osob
wyznaczony jako réznica wartosci pomiedzy krzywg OS a krzywg PFS, natomiast pozostata czes¢
kohorty zostaje przypisana do stanu ,zgon”. Czas trwania leczenia pacjentéw w stanie ‘przed
progresjg” okreslono na podstawie krzywej czasu do przerwania leczenia (TTTD, ang time-to-
freatment discontinuation). W stanie ,po progresji’ czes¢ pacjentdw moze otrzymacé drugg linie

leczenia. Status leczenia po progresji okreslono poprzez uwzglednienie odsetka pacjentow
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wchodzacych do stanu ,po progresji” w kazdym cyklu (na podstawie réznicy w liczbie pacjentéw w
stanie ,przed progresja” w kolejnych cyklach oraz ryzyka zgonu w stanie ,przed progresjg’). Czas
trwania leczenia drugiego rzutu dla poszczegodlnych terapii okreslono na podstawie median czasu
trwania leczenia raportowanych w badaniach. Gdy pacjenci doswiadczg progresji po drugiej linii
leczenia, czes¢ z nich moze otrzymac trzecig linie leczenia. Koszty zwigzane z leczeniem pierwsze;j i
drugiej linii leczenia modelowane sg odpowiednio na podstawie czasu trwania leczenia w pierwsze;j i
drugiej linii. Natomiast koszty trzeciej linii leczenia naliczane sg w postaci sredniego kosztu na cykl,

przy uwzglednieniu sredniego czas trwania tej linii.

W przypadku zastosowania techniki partitioned survival skuteczno$¢ leczenia w odniesieniu do PFS
nie wptywa bezposrednio na OS. Skutecznos$¢ kolejnych linii leczenia jest zawarta w danych
dotyczacych OS, podczas gdy ich koszt szacowany jest oddzielnie w oparciu o liczbe progresujgcych

pacjentow, koszty jednostkowe i czas trwania terapii w kolejnej linii.

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegotowo w rozdz. 3.8) oraz uzytecznosci stanu
zdrowia (patrz rozdz. 3.5). Koszty oraz efekty kliniczne zwigzane z zastosowaniem analizowanych
terapii wyznaczono przy uwzglednieniu czasu spedzonego w danym stanie, kosztu danego stanu oraz

przypisanej mu uzytecznosci.

Populacja docelowa

Dorosli (218 lat) pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym o stanie sprawnosci

wg ECOG 0-2, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych.

Porownywane interwencje

W analizie przeprowadzono nastepujgce poréwnania:
e schematu DRd ze schematem Rd,

e schematu DRd ze schematem VRd.

Whnioskowana interwencja obejmuje schemat DRd, w ramach ktérych podanie daratumumabu (DARA)

bedzie miato forme wstrzykniecia podskérnego (opakowanie 1800 mg).

Szczegdtowg charakterystyke uwzglednionych interwencji przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego [1]. Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7.
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2.5.

2.6.

2.7.
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Perspektywa analizy

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

perspektywy pfatnika publicznego.

Kosztami roznicujgcymi wyniki z perspektywy NFZ oraz tgcznej perspektywy NFZ i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki sg koszty deksametazonu stosowanego w ramach leczenia
schematami DRd, Rd oraz VRd, a takze w ramach niektérych schematéw stosowanych w kolejnych
liniach leczenia. Uwzglednione koszty pacjentéw stanowig znikomg czes¢ catkowitych kosztéw NFZ
ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki chorobowej i w zwigzku z tym wyniki z tacznej
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki nalezy uznaé

jako wyniki dodatkowe. Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent przestawiono w aneksie (rozdz. A.2).

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 30-letnim horyzoncie czasowym utozsamianym z horyzontem dozywotnim.
Dozywotni horyzont czasowy pozwala na ujecie petnego czasu zycia pacjentdéw uwzglednionych w
analizie. Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej
(choroba przewlekta) i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach
wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi

oceny technologii medycznych [3].

W ramach analizy wrazliwosci, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] przetestowano krétszy horyzont
czasowy. Jako scenariusz alternatywny przyjeto horyzont rowny [JJl| (mediana przezycia w ramieniu
DRd w modelu).

Efekty zdrowotne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo pordwnywanych interwencji przyjeto na podstawie wynikéw badan
klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej [2]. W ramach niniejszej oceny analizowano
nastepujgce punkty koncowe:

e czas przezycia catkowitego (OS),

e czas przezycia bez progresji choroby (PFS),

e czas do przerwania leczenia (TTTD),

e jakos¢ zycia,

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych.
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Dane dotyczace przezycia zostaly skorygowane o dane dotyczgce przezycia w populacji ogdinej
(okreslonego na podstawie tablic trwania zycia). Szczegolowy opis parametréw efektywnosci

uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.3.

Uzytecznosci poszczegdlnych standéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
badania MAIA oraz przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegoétowy

opis przeprowadzonych przeszukan przedstawiono w rozdz. 3.5 A.1.2.

. Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez pfatnika
publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentow. Wyrézniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o Kkoszty lekow,
e koszty podania lekéw,
e Kkoszty monitorowania terapii, w tym:
o koszty monitorowania przed progresja,
o koszty monitorowania po progresji,
e Kkoszty kolejnych linii leczenia (koszty lekéw, koszty podania i monitorowania leczenia),
e koszty opieki terminalnej,

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych (AE, adverse events).

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8.

2.10. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono
dyskontowanie efektdow zdrowotnych i kosztéw. W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej
przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynosza 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych,
zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢é analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych [4].
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W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktéorym stopy

dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

2.11. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu partitioned survival polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie
pacjentdw pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia
prowadzone sg tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej
korekty ma znaczenie szczegodlnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapic¢

najwieksze réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie, pomimo wzglednie krotkiej dtugosci cyklu wynoszacej

1 tydzien, uwzgledniono korekte potowy cyklu. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [3].

2.12. Prog optacalnosci

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

Wysokos$¢ progu optacalno$ci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 175 926 zi. [6]

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 1 000 000 zt.

2.13. Analiza wrazliwosci

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

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziome;j
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prosta obrazujgca prog optacalnosci (175 926 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametrow hazardu wzglednego przyjeto rozktad lognormalny; przy obliczaniu przedziatow
ufnosci dla tych parametréow w badaniach Kklinicznych korzysta sie z transformacii
logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci
w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréw ma rozktad
normainy;

e dla parametrow dotyczacych poczatkowych charakterystyk kohorty (BSA), median czasu
trwania leczenia i spadkoéw uzytecznosci dla zdarzen niepozgdanych, przyjeto rozktad
normalny; zmienna ta skupiona jest symetrycznie wokét wartosci Sredniej;

e dla parametrow dopasowanych funkcji krzywych przezycia przyjeto wielowymiarowy rozktad
normalny; przyjecie takiego rozktadu zmniejsza ryzyko zbytniego znieksztatcenia krzywej i
uzyskania wynikow mato prawdopodobnych;

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

e dla kosztéw monitorowania po progresji bez leczenia przyjeto rozktad gamma; zmienne
modelowane przy uzyciu tego rozktadu mogg przyja¢ wartosci od 0 do nieskohczonosci, rozktad
jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci

generujacy bardzo wysokie koszty.
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$é wynikéw modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stép dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,
uzyteczno$ci standw zdrowia,
efektywnosci DRd, Rd i VRd,
czasu trwania leczenia DRd i Rd,
kosztu lenalidomidu (LEN).

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

W analizie okreslono charakterystyki poczatkowe populacji obejmujace:
e S$redni wiek pacjentéw i odsetek mezczyzn — parametry determinujgce prawdopodobienstwo
zgonu,
e powierzchnie ciata — parametr determinujgcy wielko$é dawki niektérych lekéw uwzglednionych

w analizie.

Powyzsze parametry zaczerpnieto z badania MAIA [7, 8].

Tabela 1.
Charakterystyki poczatkowe
Parametr Wartosé Zrédito
Odsetek mezczyzn 52%
Sredni wiek 74,1 lat MAIA
Powierzchnia ciata (SE) ]

Smiertelnosé ogdlna

W analizie przyjeto, ze w kazdym cyklu $miertelno$é pacjentéw z populacji docelowej bedzie nie
nizsza niz smiertelnos¢ w populacji ogélnej dostosowanej do wieku populacji wtaczonej do analizy.
W celu okreslenia tygodniowego cyklu prawdopodobienistwa zgonu pacjentéw skorzystano z danych
Gtéwnego Urzedu Statystycznego dotyczacych $miertelno$ci w populacji ogéinej Polski w 2021 roku

9.

Tabela 2.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej (2021)
Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety

0 0,42% 0,35% 50 0,75% 0,28%
1 0,03% 0,02% 51 0,82% 0,31%
2 0,02% 0,02% 52 0,90% 0,34%
3 0,02% 0,01% 53 0,99% 0,37%
4 0,02% 0,01% 54 1,08% 0,41%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
5 0,01% 0,01% 55 1,19% 0,46%
6 0,01% 0,01% 56 1,30% 0,51%
7 0,01% 0,01% 57 1,42% 0,56%
8 0,01% 0,01% 58 1,55% 0,63%
9 0,01% 0,01% 59 1,70% 0,70%
10 0,01% 0,01% 60 1,87% 0,78%
11 0,01% 0,01% 61 2,05% 0,87%
12 0,01% 0,01% 62 2.25% 0,97%
13 0,02% 0,01% 63 2.47% 1,07%
14 0,02% 0,01% 64 2.70% 1,19%
15 0,03% 0,02% 65 2.94% 1,31%
16 0,03% 0,02% 66 3,20% 1.43%
17 0,04% 0,02% 67 3,46% 157%
18 0,05% 0,03% 68 3,72% 1,73%
19 0,06% 0,03% 69 4.00% 1,89%

20 0,07% 0,03% 70 4.28% 2.07%
21 0,08% 0,03% 7 4,58% 2,27%
22 0,09% 0,03% 72 4,91% 2,50%
23 0,09% 0,03% 73 5,28% 2,74%
24 0,10% 0,03% 74 5,68% 3,02%
25 0,11% 0,03% 75 6,12% 3,32%
26 0,11% 0,03% 76 6,61% 3,66%
27 0,12% 0,03% 77 7,14% 4,04%
28 0,13% 0,04% 78 7,71% 4,47%
29 0,13% 0,04% 79 8,34% 4,95%
30 0,14% 0,04% 80 9,03% 5,51%
31 0,15% 0,05% 81 9,82% 6,15%
32 0,16% 0,05% 82 10,71% 6,91%
33 0,18% 0,06% 83 11,71% 7,79%
34 0,19% 0,06% 84 12,82% 8,79%
35 0,21% 0,06% 85 14,03% 9,91%
36 0,22% 0,07% 86 15,30% 11,14%
37 0,24% 0,08% 87 16,61% 12,46%
38 0,26% 0,08% 88 17,95% 13,84%
39 0,28% 0,09% 89 19,31% 15,29%
40 0,30% 0,10% 90 20,69% 16,80%
41 0,33% 0,11% 91 22,10% 18,38%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
42 0,36% 0,12% 92 23,54% 20,02%
43 0,39% 0,14% 93 25,00% 21,73%
44 0,43% 0,15% 94 26,49% 23,48%
45 0,47% 0,17% 95 28,00% 25,28%
46 0,51% 0,19% 96 29,51% 27,10%
47 0,56% 0,21% 97 31,03% 28,93%
48 0,62% 0,23% 98 32,54% 30,76%
49 0,68% 0,26% 99 34,03% 32,57%

100 35,50% 34,35%

Dane kliniczne, na podstawie ktérych modelowana jest $miertelno$é pacjentéw z populacji docelowej,
przedstawiono w kolejnym rozdziale.

Efektywnosé interwenc;i

W przypadku poréwnania schematéow DRd i Rd skuteczno$¢ w zakresie PFS oraz OS, a takze czas
trwania terapii okreslono na podstawie wynikéw badania MAIA [7, 8]. Krzywe dla VRd okreslono
uwzgledniajgc HR (hazard wzgledny, hazard ratio) dla poréwnania VRd vs Rd w zakresie PFS i OS.
Oszacowany w ramach analizy klinicznej wspoétczynniki HR dla OS i PFS odniesiono do krzywej
uwzglednionej dla Rd.

Proces dopasowywania krzywych PFS, OS i TTTD przeprowadzony zostat przez autoréw
oryginalnego modelu. Przeprowadzone obliczenia obejmowaty dopasowanie krzywych zgodnie z
rekomendacjami NICE w zakresie ekstrapolacji danych dotyczacych przezycia (NICE Decision
Support Unit). Podczas modelowania krzywych testowano rozkiady parametryczne: Weibulla,
wyktadniczy, log-normalny, log-logistyczny, Gompertza i uogélniony gamma. Wyboru krzywych
uwzglednionych w analizie dokonano w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC, Akaike
Information Criterion), bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (BIC, Bayesian Information
Criterion), wizualng ocene rozwazanych rozkiadéw oraz ocene poprawnosci przeprowadzonego
dopasowania pod wzgledem Kklinicznym. Autorzy oryginalnego modelu zweryfikowali zatozenie
proporcjonalnosci hazardu dla krzywych PFS i OS, oceniajac wykresy logarytmicznego
skumulowanego hazardu. Zaréwno dla OS i PFS wykresy logarytmicznego skumulowanego hazardu
dla DRd i Rd przecinajg sie, co oznacza ze zatozenie o proporcjonalnych hazardach nie jest
spetnione. W zwigzku z tym do krzywych Kaplana-Meiera (KM) dla PFS i OS dopasowano oddzielnie

niezalezne modele.

Szczegotowy opis poszczegolnych krokéw dla PFS, OS oraz TTTD opisano w kolejnych rozdziatach.
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3.3.1. Przezycie catkowite

3.3.1.1. DRD VS RD

W tabeli ponizej zestawiono wartosci AIC i BIC dla dopasowanych krzywych parametrycznych do
krzywej Kaplana-Meiera dla OS dla DRd i Rd.

Tabela 3.
OS - ocena dopasowania funkcji parametrycznych dla Rd i DRd
DRd Rd
Rozkiad
AIC BIC AIC BIC
Wykladnicza . [ . .
Weibulla . [ L .
Log-logistyczna I . [ L
Log-normalna [ [ [ N
Uogélniona gamma . [ ] ] ]
Gompertza [ [ . .

Na ponizszych wykresach zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.

Wykres 1.
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe OS dla DRd
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Wykres 2.
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe OS dla Rd

W oparciu o kryteria AIC i BIC najlepsze dopasowanie uzyskano przy wykorzystaniu krzywej
wyktadniczej w przypadku schematu DRd oraz Gompertza w przypadku schematu Rd.
W konsekwencji krzywe te zostaly uwzglednione w analizie podstawowej dla ocenianych schematéw.
W ramach analizy wrazliwosci dla schematu DRd uwzgledniono krzywe Weibulla (drugie najlepsze
dopasowanie wedtug kryterium BIC oraz trzecie wedtug kryterium AIC, scenariusz OS-1) oraz
uogolniong gamma (drugie najlepsze dopasowanie wedtug kryterium AIC oraz trzecie wedtug
kryterium BIC, scenariusz OS-3), dla schematu Rd réwniez uwzgledniono krzywe Weibulla (drugie
najlepsze dopasowanie wedtug kryteriow AIC/BIC, scenariusz OS-2) i uogdlniong gamma (trzecie

najlepsze dopasowanie wedtug kryteriow AIC/BIC, scenariusz OS-4).

Wiarygodno$¢ kliniczng dopasowanych krzywych OS dla Rd zestawiono z krzywg z badania FIRST
[10]. Badanie to byto randomizowanym, otwartym, 3-ramiennym badaniem Il fazy, majacym na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa schematu Rd podawanego do progresji choroby lub przez 18
czterotygodniowych cykli w poréwnaniu do schematu MPT (melfalan, prednizon, talidomid) u
pacjentow z wczesniej nieleczonym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Populacja w badaniu
FIRST jest zblizona do populacji w badaniu MAIA — pacjenci z wczes$niej nieleczonym MM, ktérzy nie
kwalifikujg sie do ASCT. Schemat dawkowania Rd w badaniu FIRST jest taki sam jak w badaniu
MAIA. Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe dla schematu Rd z poréwnywanych badan.
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Wykres 3.
Zestawienie krzywych parametrycznych na podstawie badania MAIA i krzywej KM w oparciu o badanie FIRST - OS w
ramieniu Rd

Przezycie catkowite pacjentéw stosujgcych schemat Rd w badaniu FIRST jest nizsze niz w badaniu
MAIA. Na podstawie przedstawionego zestawienia mozna wnioskowaé, ze krzywa Gompertza jest
zblizona do danych z badania FIRST (mediana OS w daniu FIRST wyniosta 59 miesiecy, natomiast

mediana OS w niniejszej analizie dla krzywej Gompertza wynosi 64 miesigce).

W celu unikniecia przeszacowania przezycia ryzyko zgonu wynikajace z ekstrapolowanych krzywych
przezycia catkowitego w kazdym cyklu w razie potrzeby skorygowano o ryzyko zgonu wynikajace z
danych dla $miertelnosci naturalnej (w przypadku gdy ryzyko zgonu wynikajgce z krzywej byto nizsze

niz ryzyko zgonu w populacji ogélnej, rozdz. 3.2).

W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia przyjete w analizie podstawowej w zakresie ekstrapolac;ji

krzywych OS oraz testowane scenariusze w ramach analizy wrazliwosci dla schematéw DRd i Rd.

lyalzslzri.ywych parametrycznych przyjetych dla OS dla DRd i Rd — podsumowanie zalozen
Scenariusz DRd Rd
Analiza podstawowa Wyktadnicza Gompertza
Scenariusz 0S-1 Weibulla Gompertza
Scenariusz 0S-2 Wyktadnicza Weibulla
Scenariusz 0S-3 Uogolniony gamma Gompertza
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Scenariusz DRd Rd

Scenariusz 0S-4 Wyktadnicza Uogolniony gamma

3.3.1.2. DRD VS VRD

Poréwnania DRd vs VRd przeprowadzono w oparciu o wyniki badania SWOG S0777 [11, 12], z
ktérego zaczerpnieto wartosé¢ HR dla poréwnania VRd vs Rd. W ramach analizy klinicznej podjeto
probe identyfikacji podgrupy badania SWOG S0777, ktéra odpowiadataby populacji z badania MAIA tj.
osobom niekwalifikujgcym sie do ASCT i jednoczes$nie umozliwiataby przeprowadzenie wiarygodnego
poréwnania posredniego DRd z VRd. Przeprowadzona analiza charakterystyki potencjalnych podgrup
wykazata, ze zadna z nich nie odpowiada w pei populacji pacjentéow niekwalifikujgcych sie do ASCT.
W konsekwencji, stwierdzono, ze populacja, na ktérej mozna oprzeé¢ wnioskowanie dla poréwnania
DRd vs VRd stanowi populacja ITT z badania SWOG S0777 obejmujaca wszystkich pacjentéw
zrandomizowanych do badania. Jest to populacja, na ktérej opierata sie ocena i rejestracja schematu
VRd przeprowadzona przez EMA w populacji pacjentéw z nowo rozpoznanym MM niekwalifikujgcych
sie do ASCT.

W Swietle powyzszych spostrzezen, w analizie podstawowej uwzgledniono HR dla poréwnania VRd vs
Rd w zakresie OS, wyznaczony dla wszystkich pacjentéw zrandomizowanych (populacja ITT) w
badaniu SWOG S0777. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wyniki dotyczace populacji
pacjentéw kwalifikujacych sie do badania SWOG S0777 (populacje mITT) dla okresu obserwacji
wynoszacego 55 miesiecy. W poréwnaniu posrednim metoda Blichera, przeprowadzonym w ramach
analizy klinicznej, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematem DRd i VRd w
odniesieniu do przezycia catkowitego pacjentéw, z zwigzku z tym dodatkowo przetestowano
scenariusz, w ktérym przyjeto ze przezycie w przypadku schematu VRd jest takie samo, jak dla DRd
(Scenariusz 0S-5).

Tabela 5
Wyniki porownania dla VRd vs Rd w zakresie OS
Scenariusz HR [95%CI]
Analiza podstawowa 0,72 [0,56; 0,94]
HR_VRd 0,71

3.3.2. Przezycie wolne od progresji

3.3.2.1. DRD VS RD

W tabeli ponizej zestawiono wartosci AIC i BIC dla dopasowanych krzywych parametrycznych do
krzywej Kaplana-Meiera dla PFS dla DRd i Rd.
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Tabela 6.
PFS - ocena dopasowania funkcji parametrycznych dla DRd i Rd

DRd Rd

Rozkiad
AIC BIC AlC BIC

Wyktadnicza

Weibulla

Log-logistyczna

Log-normalna

Uogolniona gamma

Gompertza

Na ponizszych wykresach zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.

Wykres 4.
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe PFS dla DRd
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Wykres 5.
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe PFS dla Rd

W oparciu o wizualna ocene i wspétczynniki AIC i BIC wszystkie rozktady sg zblizone. W oparciu o
kryteria AIC i BIC najlepsze dopasowanie dla schematu DRd uzyskano przy wykorzystaniu krzywej
wyktadniczej, natomiast w przypadku Rd wyktadniczego wedtug kryterium BIC oraz log-logistycznego
pod wzgledem AIC. Krzywe log-logistyczna i log-normalna charakteryzujg sie dtugim ogonem, co daje
bardzo mato prawdopodobne do osiggniecia wyniki kliniczne. W konsekwencji w analizie podstawowej
w przypadku obu schematéw uwzgledniono krzywa wyktadniczg (najlepsze dopasowanie wedtug
kryterium BIC). W przypadku schematu DRd w ramach wrazliwosci uwzgledniono rozktad Weibulla
(drugi najlepiej dopasowany rozkfad), natomiast w przypadku schematu Rd rozktad Weibulla (trzeci

najlepiej dopasowany rozktad wedtug BIC).

$32$lzrz.ywych parametrycznych przyjetych dla PFS dla DRd i Rd — podsumowanie zalozen
Scenariusz DRd Rd
Analiza podstawowa Wyktadniczy Wyktadniczy
Scenariusz PFS-1 We bulla Wyktadniczy
Scenariusz PFS-2 Wyktadniczy Weibulla

3.3.2.2. DRD VS VRD

Poréwnanie DRd vs VRd w zakresie PFS przeprowadzono w sposéb analogiczny jak w przypadku OS
(por. rozdz. 3.3.1.2). W analizie podstawowej uwzgledniono HR dla poréwnania VRd vs Rd w zakresie
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PFS wyznaczony dla wszystkich pacjentéw zrandomizowanych (populacja ITT) w badaniu SWOG
S0777. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wyniki dla populacji pacjentéow kwalifikujgcych sie

do badania (populacja mITT) dla okresu obserwacji wynoszgcego 55 miesiecy.

Tabela 8.
Wyniki poréwnania dla VRd vs Rd w zakresie PFS
Scenariusz HR [95%CI]
Analiza podstawowa 0,76 [0,62; 0,94]
HR_VRd 0,71

3.3.3. Prawdopodobienstwo zgonu w stanie ,przed progresjq”

W celu okreslenia odsetka pacjentéw przechodzgcych w poszczegdlnych cyklach do stanu ,po
progresji” i, w dalszej kolejnosci, oszacowania kosztéw kolejnych linii, konieczne byto okreslenie
prawdopodobienstwa zgonu w stanie ,przed progresja”.

Model dostarczony przez Zamawiajgcego umozliwia uwzglednienie dwoch podejsé odnosnie
okreslenia odsetka pacjentéw przechodzacych do stanu ,po progres;ji”:

e przy uwzglednieniu statego tygodniowego odsetka zgondéw wsréd zdarzen PFS z badania
MMY 3008, ktéry szacuje sie zgodnie z rownaniem:

NewPPS, = (PFS,_; — PFS,) — (PFS,_, — PFS,) = PropDeathPFS
e przy uwzglednieniu statego tygodniowego prawdopodobienstwa zgonu w stanie ,przed

progresjq” z badania MMY 3008, ktory szacuje sie zgodnie z rownaniem:
NewPPS,, = (PFS,_, — PFS,) — PFS,,_, * ProbDeathPFS

gdzie NewPPS, oznacza nowych pacjentéw w stanie ,po progresji” w cyklu n, PFS, oznacza
pacjentéw w stanie ,przed progresjg” w cyklu n, natomiast PropDeathPFS oznacza odsetek zgonéw
wéréd zdarzen PFS.

Tabela 9.
Prawdopodobienstwo zgonu ,,przed progresja”
Staly odsetek zgonow wsrod zdarzen e - State prawdopodobienstwo zgonu P
Schemat PFS Zrodto (tygodniowe) Zrodio
DRd [ [
MAIA MAIA
Rd, VRd [ [

W analizie podstawowej wykorzystano staly odsetek zgonu w stanie ,przed progresjg”. State
prawdopodobienstwo zgonu (niepowigzane z PFS) wydaje sie w wiekszym stopniu odzwierciedlaé¢
$miertelno$¢ ogdlna, a wiec réwniez zgony niezwigzane z MM.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 32



Analiza ekonomiczna. Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Alternatywnie w analizie wrazliwosci wykorzystano odsetek zgonéw wsréd zdarzen PFS (scenariusz

Mort-1).

3.3.4. Czas trwania leczenia

3.3.4.1. DRD VS RD

W tabeli ponizej zestawiono wartosci AIC i BIC dla dopasowanych krzywych parametrycznych do

krzywej Kaplana-Meiera dla TTTD dla DRd i Rd.

Tabela 10.
TTTD - ocena dopasowania funkcji parametrycznych dla Rd i DRd
DRd Rd
Rozktad
AIC BIC AIC BIC
Wyktadnicza N [ [ [ ]
Weibulla [ [ [ [
Log-logistyczna [ [ [ [
Log-normalna ] [ ] . .
Uogélniona gamma ] e [ ] [ ]
Gompertza [ [ [ [
Na ponizszych wykresach zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.
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Wykres 6.
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe TTTD dla DRd

Wykres 7.
Krzywa KM oraz dopasowane krzywe TTTD dla Rd
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W oparciu o kryterium AIC najlepsze dopasowanie dla schematu DRd uzyskano przy wykorzystaniu
krzywej uogoélnionej gamma, natomiast w przypadku kryterium BIC rozktadu wyktadniczego. Dla
schematu Rd najlepsze dopasowanie wedtug kryteriow AIC i BIC uzyskano dla rozktadu
wyktadniczego.

Analitycy modelu oryginalnego zbadali zwigzek miedzy krzywymi TTTD a PFS dla schematu DRd w
badaniu MAIA. W tym celu przeprowadzona zostata analiza proporcjonalnych hazardéw Coxa w 12-

miesiecznych przedziatach. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki tej analizy.

Tabela 11.

Model Coxa analizujacy zaleznos¢ miedzy krzywymi PFS i TTD dla DRd
Okres obserwacji (MAIA) HR [95% CI] P-value
I I [
| | L
| I [
| I [
L | [
L L [

warunkach rzeczywistej praktyki nalezy sie spodziewaé

nizszego poziomu stosowania sie do zalecen terapeutycznych jako, ze pacjenci nie sg monitorowani
w takim stopniu jak pacjenci w badaniu klinicznym. W zwigazku z powyzszym, w analizie podstawowej
dla schematu DRd uwzgledniono krzywg Gompertza, ktéra prezentuje wiarygodny przebieg krzywej
TTTD, biorac pod uwage obserwowang zalezno$¢ miedzy krzywymi TTTD i PFS. Ponadto krzywa ta
przebiega miedzy krzywa wyktadniczg (najlepsze dopasowanie wedtug BIC) oraz uogélniong gamma
(najlepsze dopasowanie wedtug AIC). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono rozkiad
wyktadniczy (drugi najlepiej dopasowany rozktad wedtug kryterium AIC).

W przypadku schematu Rd w analizie podstawowej uwzgledniong krzywa wyktadnicza, ktéra byta
najlepiej dopasowana wedtug kryteriow AIC i BIC. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono

rozktad Weibulla (drugi najlepiej dopasowany rozktad wedtug kryterium BIC).
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W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia przyjete w analizie podstawowej w zakresie ekstrapolacji
krzywych TTTD oraz testowane scenariusze w ramach analizy wrazliwosci dla schematéw DRd i Rd.

I;gslzrlfl'wych parametrycznych przyjetych dla TTTD dla DRd i Rd — podsumowanie zatozen
Scenariusz DRd Rd
Analiza podstawowa Gompertza Wyktadniczy
Scenariusz TTTD-1 Wyktadniczy Wyktadniczy
Scenariusz TTTD-2 Gompertza Weibulla

3.3.4.2. VRD

Czas trwania leczenia dla schematu VRd okreslono w oparciu o mediane czasu trwania leczenia
raportowang w badaniu SWOG S0777 [11]. Badanie SWOG S0777 obejmowato pacjentéw
kwalifikujgcych sie i niekwalifikujgcych sie do ASCT, w zwigzku z tym VRd podawano jako schemat
leczenia indukcyjnego, tzn. maksymalnie przez 24 tygodnie. W praktyce klinicznej w populacji
niekwalifikujgcej sie do ASCT, podanie VRd nie ograniczatoby sie do 24 tygodni (tzn. przez 24
tygodnie podawany jest BOR, nastepnie terapia jest kontynuowana z zastosowaniem Rd). W celu
oszacowania mediany czasu trwania leczenia VRd w populacji niekwalifikujgcej sie do ASCT, okres
24 tygodni leczenia indukcyjnego dodano do mediany czasu trwania leczenia podtrzymujgcego z
zastosowaniem Rd (17,4 miesigca w oparciu o dane zaprezentowane w posterze zaprezentowanym
na konferencji ASH 2018 (60th American Society of Hematology) [13], na podstawie obu ramion VRd i
Rd). Krzywa czasu trwania leczenia oszacowano przy =zatozeniu, ze jest zgodna z krzywa

wyktadnicza, ktdérg wyznaczono w oparciu o mediany raportowane w badaniach klinicznych.

—In (0.5)
mediana czasu trwania leczenia (tygodnie)

Tygodniowe prawdopodobienstwo przerwania leczenia =

Tabela 13.
Czas trwania | linii leczenia schematem VRd
Schemat Mediana czasu trwania leczenia Tygodniowe prawdopodobienstwo przerwania leczenia
(miesiace) (oszacowane)
VRd 23,40 0,0068

Zdarzenia niepozgdane

W analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych stopnia 3+ wystepujgcych
u przynajmniej 5% pacjentéw leczonych w ranieniach DRd lub Rd w badaniu MAIA. Jesli dane
zdarzenie spetniato kryteria wiaczenia dla przynajmniej jednego ramienia, zostato ono wigczone do

niniejszej analizy.
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Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wystepujacych wséréd pacjentéw leczonych DRd i Rd
okreslono w oparciu o wyniki badania klinicznego MAIA. Dziatania niepozgdane dla VRd wyznaczono
w oparciu o wyniki badania SWOG S0777. W modelu uwzgledniono skumulowane

prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozgdanych w okresie leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozadane uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 14.
Czestosc zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu
Zdarzenie niepozadane DRd Rd VRd
Niedokrwistos¢ 17,0% 21,6% 12,2%
Astenia 5,2% 4.9% —
Zacma 11,0% 10,7% -
Biegunka 9,1% 6,0% 9.2%
Zmeczenie 9,1% 4 7% 14,5%
Hiperglikemia 17% 3,8% 7.3%
Hipokaliemia 13.5% 10,4% 11,5%
Leukopenia 11,5% 6,3% 8,8%
Limfopenia 16,5% 11,2% 18,7%
Neutropenia 54 1% 37,0% 9,9%
Zapalenie ptuc 19,5% 10,7% -
Trombocytopenia 9,1% 9,3% 17,2%
Nadcisnienie 8,8% 4.4% -
Zatorowos¢ plucna 7,1% 5,2% -
Ostre uszkodzenie nerek 5,2% 3,6% 2,7%
Przewlekle zapalenie nerek 5,5% 3,0% -

Koszty i spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem dziatan niepozadanych naliczany jest
w modelu jednorazowo, w pierwszym cyklu leczenia dla wszystkich pacjentéw otrzymujacych
pierwszg linie leczenia: DRd, Rd i VRd.

Uzytecznosci standw zdrowia

W modelu ekonomicznym wyrézniono uzytecznoéci dla nastepujgcych stanéw zdrowia:
e przed progresja,

® PO progresji.

Wybér wartosci uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowia wyréznionych w modelu oparto na
danych z badania MAIA oraz przegladzie systematycznym badan pierwotnych i wtdérnych (opis
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przeszukania przedstawiono w aneksie A.1.2). W kolejnych podrozdziatach przestawiono opis zrodet
danych poddanych analizie w niniejszym opracowaniu.

Dodatkowo uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z AE.

3.5.1. Stany zdrowia

3.5.1.1. DANE Z BADANIA MAIA

W badaniu MAIA analizowano jako$¢ zycia pacjentéw z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D-5L.
Dane dotyczace uzytecznosci w badaniu MAIA zbierano przed progresja oraz podczas wizyt

oceniajgcych pod koniec leczenia. Wartosci uzytecznosci przeliczono zgodnie z normami polskimi,

przedstawionymi w publikacji Golicki 2019 [14]. |

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace wartosci uzytecznosci z badania MAIA.

Tabela 15.
Oszacowane srednie wartosci uzytecznosci — badanie MAIA
Stan zdrowia Wartos¢ Biad standardowy
Przed progresja ] [ ]
Po progresji - -

3.5.1.2. DANE ZIDENTYFIKOWANE W RAMACH PRZEGLADU LITERATURY

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia wsréd chorych z nowo
rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT, przeprowadzono systematyczne przeszukanie
bazy PubMed (opis przeszukania przedstawiono w aneksie rozdz. A.1.2). Nie wiaczono zadnej

publikacji w ramach przeprowadzonego przegladu.

Z uwagi na brak odnalezionych wartosci uzytecznosci dla okreslonych stanéw zdrowia w populac;ji
docelowej analizy w ramach przegladu systematycznego, dodatkowo przeprowadzono przeszukanie
analiz ekonomicznych dotyczacych populacji z MM w bazie NICE (opis przeszukania przedstawiono w
rozdz. A.1.2). Finalnie odnaleziono jedng analize, kiéra zostata przeprowadzona dla pacjentéw z nowo
rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT: Usmani 2016 [15]. W ponizszych tabelach

przedstawiono jej charakterystyke oraz dane dotyczgce uzytecznosci.
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Tabela 16.
Charakterystyka analizy ekonomicznej raportujacej uzytecznosci stanow zdrowia opublikowanych na stronie NICE
i wiaczonej do analizy

. Metody : : = . .
Analiza pomiaru Opis analizy Zrodto danych dla uzytecznosci
Usmani Analiza ekonomiczna dla schematu Rd w leczeniu Badanie FIRST (badanie RCT dla schematu

2016 EQ-5D nowo zdiagnozowanych pacjentéw z MM, Rd w 1. linii MM u pacjentow nie
niekwalifikujacych sie do ASCT kwalifikujacych sie do ASCT)
Tabela 17.
Wartosci uzytecznosci prezentowane w analizie Usmani 2016 — baza NICE
Stan zdrowia Wartos¢
Przed progresja — ramie Rd 0,67
Po progresji 0,59

3.5.1.3. PODSUMOWANIE

W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy warto$ci uzytecznosci dla stanéw zdrowia ,przed
progresjq” i ,po progresji” przyjeto na podstawie badania MAIA. Nalezy zaznaczy¢, ze uwzglednione
uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczono przy uwzglednieniu polskich norm (co jest zgodne z
wytycznymi AOTMIT) i odzwierciedlajg one populacje docelowg dla analizowanych interwencji, wiec

s to najbardziej wiarygodne dane.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktérym wartosci uzytecznosci
okreslono w oparciu o dane z analizy Usmani 2016 [15]. W analizie tej uzytecznosci oszacowano na
podstawie badania FIRST. Badanie to bylo randomizowanym, otwartym, 3-ramiennym badaniem |l
fazy, majacym na celu ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa schematu Rd podawanego do progres;ji
choroby lub przez 18 czterotygodniowych cykli w poréwnaniu do schematu MPT u pacjentow z
wczesniej nieleczonym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT. W analizach ekonomicznych dla
schematéw Rd oraz VRd w leczeniu dorostych z nieleczonym uprzednio MM, ktérzy nie kwalifikujg sie
do ASCT ocenianych przez AOTMIT, w analizie wrazliwosci rowniez uwzgledniono dane z publikacji
Usmani 2016 [16, 17]. W niniejszej analizie nie uwzgledniono danych o uzytecznosciach przyjetych w
scenariuszach podstawowych analiz ekonomicznych dla Rd i VRd ocenianych przez AOTMIT, gdyz
dane te zostaty zaczernione.

Podsumowanie warto$ci uzytecznosci przyjetych w analizie zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Uzytecznosci stanow zdrowia — dane przyjete w analizie
Stan Analiza podstawowa (SE) Scen. U-1
Przed progresija ] 0,67
Po progresji I 0,59
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3.5.2. Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozgdanych

W systematycznym przeszukaniu pod katem uzytecznosci stanéw zdrowia nie odnaleziono danych
dotyczacych spadkow uzytecznosci dla dziatan niepozgdanych wigczonych do analizy. Wykorzystano
wiec dane przedstawione w modelu ekonomicznym dostarczonym od Zamawiajgcego. W oryginalnym
modelu spadki uzytecznosci stanéw zdrowia oraz czas ich trwania zaczerpnieto z analizy TA783 dla
monoterapii DARA [18]. W analizie TA783 spadki uzytecznosci okreslono na podstawie publikacji
Bacelar 2014 [19], Brown 2013 [20] i Lloyd 2006 [21].

Ponizej przedstawiono dane dotyczace warto$ci uzytecznosci wykorzystanych w modelu.

Tabela 19
Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane uiystz:::::éci Czas t(':;‘ ai;'nia AE Zrodto
Niedokrwistos¢ -0,3100 180,00 Zatozenie
Astenia -0,1150 14,60 Lloyd 2006 [21]
Zacéma -0,0700 28,00 Zatozenie
Biegunka -0,1030 12,00 Lloyd 2006 [21]
Zmeczenie 20,1150 14,60 Lloyd 2006 [21]
Hiperglikemia 0,0000 14,70 Zalozenie
Hipokaliemia -0,0650 11,40 Czesciowy przeglad TA171 (Bacelar 2014) [19]
Leukopenia -0,0650 14,70 Czesciowy przeglad TA171 (Bacelar 2014) [19]
Limfopenia -0,0650 15,50 Czesciowy przeglad TA171 (Bacelar 2014) [19]
Neutropenia -0,1450 7,00 Brown 2013 [20] / CzeSciowy przeglad TA171 [19]
Zapalenie ptuc -0,1900 7,00 Brown 2013 [20] / CzeSciowy przeglad TA171 [19]
Trombocytopenia -0,3100 7,00 Brown 2013 [20] / CzeSciowy przeglad TA171 [19]
Nadcisnienie -0,0650 11,40 Zalozenie
Zatorowos¢ plucna -0,3100 7,00 Zalozenie
Ostre uszkodzenie 0.1100 29.80 Jakubowiak 2016 [22] (przyjetq wartosci takie same jak
nerek ’ ? dla niewydolnosci nerek)
Przewlekle zapalenie 10,1100 20,80 Jakubowiak 2016 [22] (przyjeto wartosci takie same jak

nerek dla niewydolnosci nerek)

3.6. Kolejne linie leczenia po progresji choroby

3.6.1. Rozpowszechnienie lekow

Dane dotyczace terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia okreslono w oparciu o

przeprowadzone badanie ankietowe, w kitérym polscy eksperci z zakresu leczenia szpiczaka
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mnogiego wskazali, jakie terapie sg stosowane w 2. i 3. linii leczenia w populacji docelowej. Wyniki
przeprowadzonego badania ankietowego przedstawiono w aneksie (rozdz. A.4). W przypadku
wskazania przez ekspertéw schematoéw niedostepnych w ramach refundacji w Polsce (np. schematy
DVd lub VRd w 2. linii leczenia) usunieto odpowiednie odsetki, a pozostate przeskalowano tak, aby
sumowaty sie do 100%. Ze wzgledu na mnogos¢ mozliwych do zastosowania schematéw w ramach
kolejnych linii uwzgledniono schematy stosowane w ramach programu lekowego oraz najczesciej
wskazywane schematy z katalogu chemioterapii (Vd, VTd i VCd). Udziaty pozostatych chemioterapii
rozdzielono réwnomiernie pomiedzy schematy Vd, VTd i VCd. Nastepnie przeliczono na $rednie
rozpowszechnienie schematéw w populacji docelowej w zaleznosci od stosowanej terapii w pierwszej

linii.

W dostosowywanym modelu nalezy wskazaé¢ odsetek pacjentow, stosujacych aktywne leczenie w 2. i
3. linii oraz rozpowszechnienie stosowanych schematéw (udziaty powinno sie sumowaé do 100%). W
zwigzku z tym w analizie wyszczegdlniono odsetek pacjentéw, ktérzy beda stosowaé aktywne
leczenie w kolejnych liniach (tj. 100% minus odsetek pacjentéw, ktérzy otrzymajg najlepsza terapie
wspomagajacg (BSC, ang. best supportive care), a rozpowszechnienie dla pozostatych schematéw

przeskalowano do 100%.

Tabela 20.
Odsetek pacjentow, ktorzy otrzymaja leczenie w kolejnych liniach
Linia leczenia DRd Rd VRd
Druga [ [ [
Trzecia [ [ [
Tabela 21.
Rozpowszechnienie schematow stosowanych w 2. linii leczenia
Schemat DRd Rd VRd
DVd [ [ [ |
Kd [ [ [
KRd [ ] [ [
cvd ] [ ] ]
IRd ] [ ] ]
Pd [ [ .
Rd . . [
vd [ [ |
VTd [ . [
PVd [ [ [

PVd — pomalidomid, bortezomib, deksametazon; Kd — karfilzomib, deksametazon, KRd — karfilzomib, lenalidomid deksametazon DVd —
daratumumab, bortezomib, deksametazon; Pd — pomalidomid, deksametazon, IRd — iksazomib, lenalidomid deksametazon, Rd — lenalidomid
deksametazon, CVd - cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon, VTd - bortezomib, talidomid, deksametazon, Vd - bortezomib, deksametazon
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Tabela 22.
Rozpowszechnienie schematow stosowanych w 3. linii leczenia

Schemat

A
o

Dvd

Kd

KRd

cvd

IRd

Pd

Rd

vd

VTd

)
o
A
Q.

Pvd

3.6.2. Czas trwania terapii

3.6.2.1. 2. LINIA LECZENIA

Czas trwania leczenia dla poszczegoélnych schematdéw stosowanych w 2. linii leczenia okreslono na
podstawie mediany czasu trwania leczenia dla poszczegoélnych schematéw. Krzywag czasu trwania
leczenia oszacowano przy zatozeniu, ze jest zgodna z krzywag wyktadnicza, ktéra wyznaczono w
oparciu o mediany raportowane w badaniach klinicznych.

Podobnie jak w pierwszej linii, przerwanie leczenia drugiego rzutu nie oznacza, ze pacjenci w tym
samym momencie przechodzg na trzecig linie leczenia. Pacjenci moga otrzyma¢ trzecig linie leczenia
po wystapieniu progresji choroby. Moment wystgpienia progresji choroby, oszacowano w oparciu
mediane PFS, ktéra dotyczy terapii drugiego rzutu. Mediane PFS dla schematu Rd okreslono na
podstawie badania ASPIRE (Stewart 2015) [23], dla Vd w oparciu o badanie CASTOR [24]. Dla
schematéw Kd, KRd, IRd, VTd, VCd czas do wystapienia progresji okreslono przy zastosowaniu
hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio) wzgledem czasu do progresji choroby dla schematéw Rd
i Vd. Wartosci HR dla poszczegélnych schematéow stosowanych w 2. linii leczenia okre$lono na
podstawie dwédch metaanaliz sieciowych (ang. network meta-analysis) przeprowadzonych przez
autoréw globalnego modelu w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
MM, ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia. Autorzy globalnego modelu przeprowadzili dwie
metaanalizy sieciowe, jedng wzgledem schematu Rd, a drugg wzgledem Vd. Wyznaczone wartosci
HR dla poszczegélnych schematdéw zastosowano do median PFS dla Rd lub Vd. Nalezy zaznaczy¢,
ze populacje uwzgledniono w badaniach uwzglednionych w metaanalizie sieciowej nie odpowiadajg w
petni populacji w badaniu MAIA, poniewaz obejmujg réwniez pacjentéw, ktorzy otrzymajg ASCT i sg
zdrowsi. Mediane PFS dla schematu PVd (nie uwzglednionego w metaanalizach sieciowych)
okreslono na podstawie wspétczynnika HR okreslonego dla poréwnania PVd vs Vd, ktéry raportowano
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w randomizowanym badaniu Richardson 2019 [25]. W badaniu Richardson populacje stanowili

pacjenci z nawrotowym lub opornym MM, ktérzy otrzymali wczes$niej lenalidomid.

Tabela 23.
Czas trwania i czas do progresji na 2. linii leczenia
Mediana czasu trwania leczenia (raportowana w Mediana PFS (oszacowana przy uzyciu HR)
Schemat badaniach)
Miesiace Zrodio Miesiace HR vs Zrodio
PVd 8,8 Richardson 2019 [25] [ | vd Richardson 2019 [25]
Kd 9,2 ENDEAVOR: Dimopoulos 2016 [26] B O s
Rd [ ] POLLUX [26] [ ] | d O'E'JE’ZY ASPIRE [23]
KRd 20,2 ASPIRE: Stewart 2015 [23] B O R FIR, Metaanaliza
IRd 15,6 TOURMALINE: Moreau 2016 [27] H = Rd HR, S’i';ect;?;‘:"za
VTd 5,2 Garderet 2012 [28] I R iR, metaanaliza
vcd 45 Kropff 2007 [29] I R FIR, metaanaliza
vd [ CASTOR [24] [ 1 o’;‘;ﬁzy CASTOR [24]
DVd [ CASTOR [24] E O FIR, melaanaiiza

Podobnie jak w pierwszej linii, w drugiej linii leczenia w celu okreslenia odsetka pacjentow
przechodzacych w poszczegélnych cyklach do stanu ,po progresji’, konieczne bylo okreslenie
prawdopodobienstwa zgonu w stanie ,przed progresjg”’. W modelu uwzgledniono staty tygodniowy
odsetek zgonéw wsrdéd zdarzen PFS jako $rednig z badan CASTOR i POLLUX (badan RCT dla

schematéw DVd i DRd w populacji pacjentéw z opornym lub nawrotowym MM).

Tabela 24.
Tygodniowe prawdopodobienstwo zgonu w trakcie otrzymywania 2. linii leczenia
Parametr Wartos¢ [%]
Tygodniowe prawdopodobieristwo zgonu [ ]

3.6.2.2. 3. LINIA LECZENIA

Sredni czas terapii w 3. linii leczenia okreslono w oparciu o mediane krzywej TTTD z badania Kumar
2012 [30], ktéra wynosi 9 miesiecy. Badanie Kumar 2012 zostato zaprojektowane w celu oceny
wynikéw leczenia pacjentéw, u ktoérych wystapita oporno$é na bortezomib (BOR) i co najmniej jeden
lek immunomodulujacy. Badanie obejmowato osrodki znajdujace sie w Stanach Zjednoczonych,

Europie i Azji.
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W modelu zatozono, ze po okresie 9 miesiecy leczenia w ramach 3. linii pacjent nie otrzymuje
aktywnego leczenia, a jedynie jest monitorowany (naliczane s jedynie koszty monitorowania po

progresiji, bez leczenia, szczegoty w rozdz. 3.8.4.2).

Tabela 25.
Czas trwania 3. linii leczenia
Parametr Wartosc [miesiac]
Czas trwania leczenia 9.0

3.7. Dawkowanie

Dawkowanie schematu DRd okreslono na podstawie charakterystyki produktu leczniczego (ChPL)
[31]. Dawkowanie lekéw w schematach Rd i VRd, PVd, Kd, DVd, IRd, KRd, DVd okreslono na
podstawie kryteriow programu lekowego B.54 [32]. Dawkowanie schematu Vd przyjeto wedtug
badania CASTOR [24]. Dawkowanie schematéw VCd, VTd okreslono na podstawie Zalecen Polskiej
Grupy Szpiczakowej [33].

Tabela 26.
Dawkowanie lekow uwzglednionych w analizie
Schemat Substancja Cykl Dawka Podania / cykl Dlugoé(:_ Zrodio
cyklu [dni]
1-2 1800 mg 4 28
DARA 3-6 1800 mg 2 28
DRd 7 i dalsze 1800 mg 1 28 ChPL DARA [31]
LEN Wszystkie 25mg 21 28
DEX Wszystkie 40 mg 4 28
LEN Wszystkie 25mg 21 28 Obwieszczenie MZ
Rd (I linia) DEX ) (program lekowy
(doustnie) Wszystkie 40 mg 4 28 B.54) [32]
1-8 25mg 14 21
LEN
po 8 cyklu 25mg 21 28
Obwieszczenie MZ
VRd BOR 1-8 1,3 mg/m? 4 21 (program lekowy
B.54) [32]
DEX 1-82 20 mg 8 21
(doustnie) po 8 cyklu 40 mg 4 28
POM Wszystkie 4 mg 14 21
1-8 1,3 mg/m2 4 21
BOR Obwieszczenie MZ
PVd =9 1,3 mg/m2 2 21 (program lekowy
B.54) [32]
DEX 1-8 20 mg 8 21
(doustnie) 9 20 mg 4 21
Kd KAR 1 (1. dzien) 20 mg/m2 1 7 Obwieszczenie MZ
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. . Diugosc =
Schemat Substancja Cykl Dawka Podania / cykl cyklu [dni] Zrodto
1(dni: 8.115)) 70 mg/m2 2 21 (program lekowy
B.54) [32]
=22 70 mg/m2 3 28
DEX 1-8 40 mg 4 28
(doustnie) >9 40 mg 3 28
IKS Wszystkie 4 mg 3 28
- Obwieszczenie MZ
IRd LEN Wszystkie 25mg 21 28 (program lekowy
DEX ) B.54) [32]
(doustnie) Wszystkie 40 mg 4 28
1(1.12. dzien) 20 mg/m? 2 7
KAR 1 (dni 51’-6)9-' 15.1 27 mg/m? 4 21
Obwieszczenie MZ
KRd 2-8 27 mg/m? 6 28 (program lekowy
B.54) [32]
LEN Wszystkie 25mg 21 28
DEX .
(doustnie) Wszystkie 40 mg 4 28
POM Wszystkie 4mg 21 28
DEX
(doustnie) 40 mg 4 28 Obwieszczenie MZ
Pd (wiek < 75) (program lekowy
_— Wszystkie B.54) [32]
DEX
(doustnie) 20 mg 4 28
(wiek > 75)
1-3 1800 mg 3 21
DARA 4.8 1800 mg 1 21
. Obwieszczenie MZ
DVvd 9 i dalsze 1800 mg 1 28 (program lekowy
BOR 1-8 1,3 mg/m? 4 21 B.54)(32)
DEX
(doustnie) 1-8 20 mg 8 21
LEN wszystkie 25mg 21 28
Rd Obwieszczenie MZ
(kolejne DEX 14 40 mg 12 28 (program lekowy
linie) , B.54)[32]
(doustnie) 5 dalsze 40 mg 4 28
BOR 1-8 1,3 mg/m? 4 21
vd CASTOR [24]
DEX 1-8 20 mg 8 21
BOR Wszystkie 1,3 mg/m? 4 21
VTd* TAL Wszystkie 100 mg 21 21 Za'ecelgig] .
DEX Wszystkie 20 mg 8 21
BOR Wszystkie 1,3 mg/m? 4 21
ved: cycLo Wszystkie 300 mg/m? 2 21 Za'ece[gga] FGS2
DEX Wszystkie 20 mg 8 21
Dvd DARA 1-3 1800 mg 3 21 Obwieszczenie MZ
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. : Diugosc =
Schemat Substancja Cykl Dawka Podania / cykl cyklu [dni] Zrodio
DARA 4-8 1800 mg 1 21 (program lekowy
B.54) [32]
DARA 9+ 1800 mg 1 28
BOR 1-8 1,3 mg/m? 4 21
DEX 1-8 20 mg 8 21

* W niniejszej analizie uwzgledniono konserwatywnie najnizsze zalecane dawki CYCLO, TAL i DEX.

3.8. Koszty

3.8.1. Daratumumab
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3.8.2. Koszty komparatoréow (Rd i VRd)

Na potrzeby analizy oszacowano koszty jednostkowe lekéw zawierajacych nastepujace substancje

czynne:

e |enalidomid (LEN),
e bortezomib (BOR),
e deksametazon (DEX),

3.8.2.1.

SUBSTANCJE REFUNDOWANE W RAMACH PROGRAMU LEKOWEGO

LEN finansowany jest w ramach programu lekowego B.54. W analizie uwzgledniono koszty

jednostkowe LEN wyznaczone na podstawie przetargéw, danych sprzedazowych DGL NFZ [36] lub

zaczerpniete z Obwieszczenia MZ [32] (wybrano najnizsze wartosci).

Od 1. maja 2022 roku w PL B.54 refundowane sg leki generyczne dla LEN, co spowodowato znaczny

spadek ceny tej substancji. W ponizszej tabeli zestawiono aktualne ceny z przetargéow, DGL i

Obwieszczenia.

Tabela 29.
Cena LEN
s Przyjeta
s . S Data : Liczba Cena
Zrodto Nazwa placowki przetargu Dawka Opakowanie opakowan ofe::u(tlt(:;ota zamg
5mg 1 6300
Samodzielny Publiczny Szpital 10m 1 5250
Kliniczny im. Andrzeja Mieleckiego g
[37] Slaskiego Uniwersytetu 27.05.2022 - ; p— 398517,30z8 165z
Medycznego w Katowicach 9
25mg 1 5040
5mg 21 170
Samodzielny Publiczny Zaktad 10 mg 21 550
[38] Opieki Zdrowotnej Szpital 26.05.2022 882576,00zt 195z
Uniwersytecki w Krakowie 15 mg 21 350
25mg 21 400
5mg 21 80
. 10 mg 21 215
[39] inslylut Femetologi | 1.07.2022 197768952 0,79z
jolog 15 mg 21 95
25mg 21 320
Uniwersytecki Szpital Kliniczny we
[40] Wroclawiu 25072022 25mg 21 50 17 010,00 zt 0,65 zt
5mg 21 330
] ; - 10 mg 21 330
[a1)  Unwersyteckie Centrum Kliniczne 5 072022 2143777420 0392
15 mg 21 280
25mg 21 680
HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 47



Analiza ekonomiczna. Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

: Przyjeta
o . L Data . Liczba Cena
Zrodto Nazwa placowki przetargu Dawka Opakowanie opakowari oferta (kwota zamg
brutto)
5mg 21 30
. - 10 mg 21 190
[42] Szpital gfztigzuztgczny w 14.09.2022 90463937 0267
15 mg 21 150
25mg 21 490
5mg 21 10
. - ) . 10 mg 21 25
Szpital Specjalistyczny im. Jedrzeja
[43] - - 7.09.2022 28 068,77 zt 0,36 zt
Sniadeckiego w Nowym Saczu 15 mg 21 25
25mg 21 120
5mg 21 10
10. Wojskowy Szpital Kliniczny z 10m 2 10
Poliklinika Samodzielny Publiczny g
[44] Zaklad Opieki Zdrowotnej w 22.08.2022 - ” 3 22 226,40 zt 0,39 z
Bydgoszczy g
25mg 21 100
Srednia wazona cena za mg 0,92 zt
Limit finansowania 5,56 zt
DGL (09.2022) 7,48 zt

Ceny LEN z przetargéw (rozstrzygnietych po 1 maja 2022 r., a wiec uwzgledniajgcych refundacje
lekéw generycznych) sg nizsze niz ceny z DGL i Obwieszczenia MZ, zatem w analizie przyjeto koszt
w oparciu o dane z przetargdéw. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze w zwigzku z krétkim okresem
refundacji generykéw LEN mozliwe sg dynamiczne zmiany w zakresie ceny tej substancji. W celu
zniwelowania niepewnosci przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktérej uwzgledniono cene
LEN w oparciu o Obwieszczenie MZ.

3.8.2.2. SUBSTANCJE REFUNDOWANE W RAMACH KATALOGU CHEMIOTERAPII

W przypadku BOR dane dotyczgce realnego kosztu dla leku zawierajacego dang substancje czynnag
zaczerpnieto z komunikatu NFZ dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancii
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [36] Zgodnie z komunikatem aktualna
cena za 1 mg bortezomibu wynosi 38,01 zt.

Tabela 30.
Jednostkowe koszty BOR

Koszt za jednostke (1 mg)

Substancja
NFZ NFZ + pacjent

BOR 38,01 zt 38,01 zt
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3.8.2.3. KOSZTY LEKOW FINANSOWANYCH W RAMACH WYKAZU OTWARTEGO

Deksametazon finansowany jest w ramach wykazu otwartego. Koszt jednostkowy DEX ponoszony
przez ptatnika publicznego oszacowano jako s$redni koszt za mg wazony wielkoscig sprzedazy
jednostek poszczegdlnych lekéw za okres 8.2021 — 7.2022 [45]. Szczegdly przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 31.
Jednostkowe koszty DEX

Koszt za jednostke (1 mg)

Substancja
NFZ NFZ + pacjent

DEX 0,63 zt 0,79 zt

3.8.2.4. PODSUMOWANIE

W ponizszej tabeli zestawiono koszty lekéw wchodzacych w sktad schematéw Rd i VRd uwzglednione

w analizie.
Tabela 32.
Koszty lekow uwzglednione w analizie
Koszt za jednostke
Substancja Jednostka
NFZ NFZ + pacjent
DEX 1mg 0,63z 0,79 zt
BOR 1mg 38,01 z 38,01 zt
LEN 1mg 0,92z 0,92 zi

3.8.3. Koszty podania

Zgodnie z ChPL [31] DARA w formie iniekcji podskérnej powinien byé podawany przez
wykwalifikowanego pracownika opieki zdrowotnej, a pierwsza dawka powinna zosta¢ podana w
warunkach umozliwiajgcych wykonanie resuscytacji. Zatozono zatem, ze pierwsze podanie DARA
odbywaé¢ sie bedzie w ramach $wiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu, natomiast kazde kolejne w ramach $wiadczenia przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu.

Koszt podania DARA stosowanego w ramach programu lekowego zostat oszacowany na podstawie
Zarzadzenia Nr 119/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 wrze$nia 2022 r.
Zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju

leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [46].
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DEX oraz LEN przyjmowane sg w formie tabletek. W analizie przyjeto, iz wydawanie lekéw doustnych
jest prowadzone i rozliczane w ramach katalogu ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych,

dlatego nie naliczono dodatkowych kosztéw podania w przypadku stosowania tych lekow.

Koszt podania bortezomibu stosowanego w ramach katalogu chemioterapii zostat oszacowany na
podstawie Zarzadzenia Nr 44/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 kwietnia
2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne

w zakresie chemioterapia [47].

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego BOR podaje sie we wstrzyknieciu dozylnym lub
podskérnym dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie w 21-dniowym cyklu leczenia [48] Miedzy
podaniem kolejnych dawek BOR powinny uptynaé co najmniej 72 godziny. Zgodnie z analiza dla leku
Darzalex®, oceniang przez AOTMIT [49], przyjeto ze odsetek pacjentéw przyjmujagcych BOR we
wstrzyknieciu dozylnym bedzie na poziomie 3% i podanie to bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia
hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw. Pozostali pacjenci
beda otrzymywali BOR we wstrzyknieciu podskérnym i podanie to bedzie rozliczane jako podstawowa

porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii.

W ponizszej tabeli podsumowano koszty podania.

Tabela 33.
Koszty podania uwzglednione w analizie
Wycena Cena Koszt

Kod produktu Nazwa punktowa punktu Swiadczenia

5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybievjednodniowym zwigzana z 486,72 1,00zt 486,72 1
wykonaniem programu
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiazane z

5.08.07.0000004 wykonaniem programu 108,16 1,00 zt 108,16 zt
5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku 390 100 zt 390.00 7t

U z czesci A katalogu lekow ! ’
5.08.05.0000173 podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca 181 1,00 4 181,00 zt

chemioterapii

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie kosztéw podania BOR.

Tabela 34.
Koszt podania BOR
- . Koszt Odsetek Koszt podania (Srednia
R Swiadczenia pacjentow wazona)
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z
czesci A katalogu lekow 390,00 3%
- 187,27 zt
Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca 181,00 21 97%

chemioterapii
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W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie kosztéw podania dla DRd oraz komparatoréw.

Tabela 35.
Koszt podania — podsumowanie
Schemat Substancja Koszt podania (jednorazowy)
Pierwsza dawka 486,72 zi,
DARA koleine dawki 108,16 21
e LEN 0zl
DEX 0z
LEN 0z
Rd
DEX 0z
BOR 187,27 zt
VRd LEN 0z
DEX 0z

3.8.4. Koszty monitorowania

3.8.4.1. MONITOROWANIE PRZED PROGRESJA

Aktualnie monitorowanie leczenia DARA w skojarzeniu z BOR i DEX, a takze LEN w skojarzeniu z

DEX oraz LEN w skojarzeniu z BOR i DEX rozliczane jest $wiadczeniem: Diagnostyka w programie

leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego.

Wycene $wiadczenia przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 119/2022/DGL Prezesa Narodowego

Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie

szpitalne w zakresie programy lekowe [46].

Tabela 36.
Koszty monitorowania uwzglednione w analizie
o Kod ) e e e ) V_Vycena_ Koszt ) _Koszt ) Kos_zt
swiadczenia Swiadczenia punktu swiadczenia tygodniowy
508.08.0000061 _ Dlagnostyka w programie leczenia 3350 121 335000 zI 64,20 74

chorych na szpiczaka plazmocytowego

3.8.4.2. MONITOROWANIE PO PROGRESJI

W modelu uwzgledniono monitorowanie po progresji w trakcie leczenia i bez leczenia. Koszt

monitorowania po progresji w trakcie leczenia naliczany jest tylko w trakcie aktywnej terapii w 2. i 3.

linii leczenia (szczegoty w rozdz. 3.8.5.3).

Zuzycie zasobow (procedury i leki) w ramach monitorowania po progresji, kiedy pacjent nie otrzymuje

aktywnego leczenia, oszacowano analogicznie, jak w analizie dla leku Darzalex® w leczeniu opornego
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lub nawrotowego MM, ocenianej przez AOTMIT [50]. Zuzycie zasobdéw w ramach monitorowania po
progresji we wspomnianej analizie dla leku Darzalex® przyjeto na podstawie wynikéw ankiety
przeprowadzonej w 2017 roku wséréd 4 ekspertow klinicznych na potrzeby innej analizy dla leku
Darzalex® [49].

Na koszty monitorowania po progresji sktadaly sie koszty lekéw, tj. leki przeciwbolowe,
glikokortykosteroidy, bisfosfoniany, leki przeciwwymiotne i inne leki wskazane przez ekspertow
klinicznych oraz koszty monitorowania, tj. wizyty specjalistyczne 1-go, 2-go i 3-go typu (W11, W12
i W13), badania kosztochtonne (tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny), radioterapia
paliatywna, leczenie radioizotopami, przezskérna wertebroplastyka, dializa, plazmafereza,
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych oraz okresowa ocena odpowiedzi na chemioterapie.

Koszty lekéw zaczerpnieto z portalu |lkar Pro [45] oraz serwisu Medycyna Praktyczna [51]
(w przypadku lekéw nierefundowanych). Koszty monitorowania zaczerpnieto z zarzgdzen Prezesa
NFZ [52-55].

Tabela 37.
Koszty lekow — monitorowanie po progresji bez leczenia
Cena za 1 mg [zi] Koszt tygodniowy [zi]
By Dzienna Diugosc Odsetek
P dawka [mg] leczenia chorych NFZ + NFZ +
NFZ - NFZ .
pacjent pacjent
Leki przeciwbolowe
Fentanyl-system P
transdermalny B Codziennie [ ] 347z 17,48 zt 3,63 zt 18,29 zt
Tramadol [ Codziennie [ ] 0,01z 2,67zt 0,01zt 283z
Ketoprofen | ] Codziennie [ | 0,00 zt 0,22 zt 0,00 zt 0,65 zt
Tramadol + N
paracetamol [ ] Codziennie [ 0,01z 0,46 zt 0,01zt 0,46 zi
Morfina | ] Codziennie [ ] 0,05z 774z 0,05 zt 7,91z
Diklofenak | ] Codziennie [ ] 0,00 zt 0,12 zt 0,01z 0,26 z
Gabapentyna || Codziennie | 0,00 zi 438zt 0,00 zt 4,80zt
Paracetamol [ ] Codziennie [ ] 0,00 z! 0,00 z 0,00 zt 2347
Oksykodon [ | Codziennie [ ] 0,06 zi 274zt 0,07 zt 2,98 71
Oksykodon + N
halokson [ | Codziennie [ | 0,14 zt 0,96 zt 0,15z 1,04 zt
Sertralina [ | Codziennie [ | 0,01z 0,08 zi 0,01zt 0,12z
Buprenorfina-
system [ | Codziennie [ ] 4,08 zt 1,71z 4,29 7t 1,80 zt
transdermalny
Pregabalina [ Codziennie [ 0,01z 5,93 zt 0,01z 6,25 zt
Glikokortykosteroidy
Deksametazon [ | Codziennie [ | 0,77 18,49 zt 0,77 zt 18,49 zt
Hydrokortyzon . Codziennie - 0,02 z 0,39 zt 0,03 z 0,56 zt
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Cena za 1 mg [zi] Koszt tygodniowy [zi]

Froparat d:v:li(:ln[l::g] lecasnia S::;tce:: NFZ + NFZ +

NFZ : NFZ p

pacjent pacjent

Prednison B Codziennie [ | 0,06 zi 0,83 zi 0,08 zi 1,11z

- - - Bisfosfoniany - - - -

Zolendronian | Co 4 tyg. [ 10,82zt 7,30 zt 10,82 zi 7,30zt

Pamidronian [ | Co 4 tyg. [ ] 3,392z 12,41 zt 345z 12,60 zt
Leki przeciwwymiotne

Ondansetron [ | Co 2 tyg. [ | 0,24 z1 0,31zt 0,24 zi 0,31z

Metoklopramid [ ] Codziennie [ 0,00 zt 0,00 zt 0,11zt 0,00 zt

Tietyloperazyna [ | Codziennie [ | 0,07 zt 0,152z 0,08 zt 0,17 z4

Inne leki

Aspiryna B Codziennie [ 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,25 z

Amoksycylina [ | 21tyg. / rok [ | 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,01z

Ciprofloksacyna || 10 dni / rok [ 0,00 zi 0,00 zt 0,00 zt 0,01z
Lacznie 84,37 zt 90,57 zt

Tabela 38.
Koszty procedur — monitorowanie po progresji bez leczenia
Procedura L‘i‘:’:zl;ar ;iizey:zl’ :’:i;ﬁ Wycena punktowa v:l::,l::l‘:;Z?: Koszt [zf]
Swiadczenia specjalistyczne

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu [ ] 4400 1,00 818,40

12 (min. RTG Kiati prersiowe), USG) u 75,00 100 180,00

W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu [ 133,00 1,00 106,40

Badania kosztochionne
Tomografia komputerowa - 383,000 1,00 306,40
Rezonans magnetyczny [ ] 714,120 1,00 214,24
Radioterapia paliatywna
Teleradioterapia paliatywna (caly kurs) [ ] 3181,50° 1,00 318,15

Hospitalizacja do teleradioterapii / terapii
protonowej nowotworow zlokalizowanych poza - 352,00 1,00 10,56
narzadem wzroku > 17 r.z.

Leczenie radioizotopami

Porada kwalifikacyjna [ ] 592,25 1,00 177,68
Porada kontrolna [ ] 118,45 1,00 9476
Stront [ | 2959,19 1,00 887,76
Hospitalizacja do brachyterapii i terapii
izotopowej w oddziale radioterapii/ onkologii [ | 379,00 1,00 3,79

klinicznej
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Procedura L‘i:f::, ;iizeygé :fi;ﬁ Wycena punktowa v:lE;F%‘: Koszt [zf]
Inne
Przezskorna wertebroplastyka B 3955,00 1,00 791,00
Dializa [ 319,15 1,00 4085,06
Plazmafereza - 4056,00 1,00 811,20
Okresowa ocena odpowiedzi - 270,40 1,00 1216,80
Przetoczenie konctie(rri‘:ia:’ueI l:‘r:;inek czerwonych z - 186,00 1,00 576,60
Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi [ ] 270,00 1,00 837,00
Lacznie
Lacznie koszt roczny 11 435,78 zt
W przeliczeniu na tygodniowy cykl 219,92 zt
a) wartos¢ $rednia wyceny punktowej dostepnych Swiadczen
28-dniowy koszt monitorowania po progresji przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 39.
28-dniowy koszt monitorowania po progresji bez leczenia
Kategoria Koszt NFZ [zf] Koszt NFZ + pacjent [zi]
Leki 337,49zt 362,28 zt
Monitorowanie 879,68 zt 879,68 zt
Lacznie 1217,16 zt 1 241,96 zt

3.8.5. Koszty kolejnych linii leczenia

W analizie przyjeto, ze cze$¢ pacjentéw otrzyma druga i trzecig linie leczenia po wystgpieniu progresiji.
Koszty zwigzane z leczeniem drugiej linii leczenia modelowane sg na podstawie czasu trwania
leczenia drugiej linii. Koszty trzeciej linii leczenia modelowane sg na podstawie $redniego czasu
trwania leczenia trzeciej linii. Udziaty terapii stosowanych w kolejnej linii oraz odsetek pacjentéw
stosujacych 2. i 3. linie leczenia po przerwaniu pierwszej linii leczenia schematami DRd, Rd i VRd
przedstawiono w rozdziale 3.6. Koszty leczenia po progresji obejmujg koszty substanciji, ich podania i
monitorowania. Intensywnosé dawki dla poszczegélnych lekéw przedstawiono w rozdziale 3.9.
Dawkowanie schematéw stosowanych w kolejnych liniach przedstawiono w rozdziale 3.7. Czas

trwania leczenia 2 i 3. linii przedstawiono w rozdziale 3.6.2.
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3.8.5.1. KOSZTY LEKOW

Zgodnie z opinig ekspertéw w ramach kolejnej linii leczenia bedg stosowane schematy: Kd, KRd, CVd,
IRd, PVd, Rd, Vd, VTd, DVd, Pd. W celu oszacowania kosztow powyzszych schematéw, obliczono
jednostkowe lekéw zawierajacych nastepujace substancje czynne:

e daratumumab.

¢ |enalidomid (LEN),

e bortezomib (BOR),

e deksametazon (DEX),

e pomalidomid (POM),

o karfilzomib (KAR),

e iksazomib (IKS),

¢ talidomid (TAL),
cyklofosfamid (CYCLO).

Oszacowanie kosztow jednostkowych DARA, LEN, BOR i DEX przedstawiono w rozdziale 3.8.1 i
3.8.2. KAR, IKS i POM finansowane sg w ramach programu lekowego B.54.

Cene POM okreslono na podstawie przetargéow, danych sprzedazowych DGL NFZ oraz
Obwieszczenia MZ (wybrano najnizszg wartos¢). Ze wzgledu na sposéb dawkowania POM (4 mg lub
mniej w przypadku toksycznosci, doustnie raz na dobe w dniach 1-21 powtarzanych 28-dniowych
cykli) zatozono, ze w zaleznosci od dawki dziennej przyjmowanej przez pacjenta, lekarz przepisuje
konkretne opakowanie z POM z kapsutkami o odpowiedniej dawce. W zwigzku z tym, zamiast $redniej
ceny jednostkowej za miligram substancji wyznaczono $rednig cene za tabletke, ktéra bedzie
zawierata dawke substancji na podanie. Koszt za tabletke ponoszony przez ptatnika publicznego POM
oszacowano jako sredni koszt tabletki wazony wielkoscig sprzedazy opakowan poszczegolnych lekéw
z POM za okres 11.2018 — 03.2019 (najbardziej aktualne dane). W tym okresie najwiecej
zrefundowano opakowan Imnovid 4 mg x 21 kaps. Kwota refundacji za tabletke 4 mg wyniosta
0,051 zt i znacznie odbiega od kwoty za pozostate tabletki (2 mg, 3 mg) — 865,05 zt. Podobnie jak
w analizie ekonomicznej dla produktu Darzalex stosowanego w opornym lub nawrotowym MM
zatozono, ze kwota refundacji za opakowanie Imnovid 4 mg x 21 kaps. bedzie wzrastaé, aby ulec w
koncu stabilizacji i ostatecznie bedzie réwna kwocie refundacji, jak dla pozostatych opakowarn POM

[50]. Szczegdly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40.
Sredni koszt tabletki POM wazony liczba sprzedanych opakowan
Sprzedaz Kwota $redni Sredni
Nazwa, postac, dawka A [liczba - wazony
leku i zawartos¢ Kod EAN fin arl;sl.?\::ani . opakowarn] r::u;g::.jl ¢ al;?szztozbaw koszt
opakowania 11.2018- 03' 2019 -MZ : NFZ za
03.2019 ’ tabl.
Imnovid, kaps. twarda, 4
mg, 21 kaps. 5909991185619 38 927,95 zt 355 382zt 1853,71zt 0,051 zt
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Sprzedaz ” . Sredni
Nazwa, postac, dawka N [liczba Kwota . Srednl wazony
leku i zawartos¢ Kod EAN fin arli- s":x — opakowan] r::u;:: 8° _J' talt()?szz toz:w koszt
opakowania 11.2018- 03' 2019 'MZ . NFZ za
03.2019 : tabl.
Imnovid, kaps. twarda, 3
mg, 21 kaps. 5909991185602 38 927,95 zt 3 54 498 zt 185371zt 865,05z
Imnovid, kaps. twarda, 2
mg, 21 kaps 5909991185596 38 927,95 zt 1 18 166 zt 185371zt 865,05z
Imnovid, kaps. twarda, 1
mg, 21 kaps. 5909991185589 38 927,95 zt 0 0z 1853,71z -
Srednia 1853,71zt 865,05 zF

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

opakowarn

Ze wzgledu na brak danych dot. liczby sprzedanych opakowan w komunikatach DGL od kwietnia 2019
roku, w celu okreslenia realnej ceny POM przeanalizowano dodatkowo dane z przetargow.
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Tabela 41.
Cena POM
s . e Data - Liczba Przyjeta oferta Cena za
Zrodto Nazwa placowki przetargu Dawka Opakowanie opakowar  (kwota brutto) tabletke
21.01.2022 1mg 21 5 185371258 176544z
Szpital Wojewodzki im._ dr. 21.01.2022 2mg 21 5 185 371,20 zt 176544 zt
[56] Ludwika Rydygiera w
Suwatkach 21.01.2022 3mg 21 10 37074240zt 176544z
21.01.2022 4mg 21 20 74148480zt 176544 zt
Wojewodzki Szpital
[57] Specjalistyczny w Legnicy 09.09.2021 1mg 21 24 88978176zt 176544z
[sg)  Unwersyted Szpital Kliniczny 56 082021 amg 21 110 40781664021 1765447
(5o  Szeital Sp‘gﬁg;‘}'lfz“y 1w 98072021  4mg 21 2% 889781762 1765447
Samodzielny Publiczny Szpital
Kliniczny im. Andrzeja
[60] Mieleckiego Slaskiego 09.06.2021 4mg - 315 556 113,60 zt 176544 zt
Uniwersytetu Medycznego w
Katowicach
Samodzielny Publiczny Zaktad
Opieki Zdrowotnej Wojewodzki
[61] Szpital Specjalistyczny nr 3 w 20.05.2021 1mg 21 36 133467264zt 176544z
Rybniku
Centralny Szpital Kliniczny
[62] Ministerstwa Spraw 16032021  4mg ) 525 926856002t 176544 2l

Wewnetrznych i Administracji
w Warszawie

Uniwersyteckie Centrum
[63] Kliniczne Warszawskiego 21.01.2021 2mg 21 24 889781,76zt 176544z
Uniwersytetu Medycznego

Srednia wazona cena za tabletke 1765,44 zt
Limit finansowania 1 853,71 zt
DGL 865,05 zt

Dane z przetargéw wskazujg na wyzsza cene POM niz dane z DGL, zatem najprawdopodobniej nie
uwzgledniajg petnego mechanizmu dzielenia ryzyka dla POM. W konsekwencji w analizie przyjeto
koszty POM w oparciu o dane DGL.

Cene KAR i IKS okreslono na podstawie przetargéw oraz Obwieszczenia MZ (wybrano najnizsza
warto$é). Ze wzgledu na fakt iz dane odnosnie liczby sprzedanych opakowan w programach lekowych
dostepne sg do marca 2019 roku, natomiast KAR i IKS s3a refundowane od maja 2021 roku, nie ma
mozliwosci oszacowania kosztu tych substancji w oparciu o dane sprzedazowe DGL NFZ. Dane

z odnalezionych przetargdéw zaprezentowano ponizej.
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Tabela 42.
Cena KAR
5 - Data : Liczba Przyjeta oferta  Cenaza
Zrodto Nazwa placowki przetargu Dawka Opakowanie opakowari (kwota brutto) mg
[64] Wojewodzki Szpital 5004 2020 - 12000 690664,3271 57,56 71
Specjalistyczny w Legnicy
Dolnoslaskie Centrum
[65] Onkologii, Pulmonologii i 12.04.2022 10mg 1 2400 1381 328,64 zt 57,56 zt
Hematologii
[es) Z2moiski iép';a(')"(‘)'ep“b"czny 1603202 - - 1000 575553621 57,562
Uniwersytecki Szpital
[40] Kliniczny we Wroclawiu 21.02.2022 10mg - 1000 575 553,60 zt 57,56 zt
Uniwersyteckie Centrum
[67] Kliniczne Warszawskiego 27.01.2022 10mg - 600 345 332,16 zt 57,56 zt
Uniwersytetu Medycznego
Szpital Wojewddzki im. dr. 21.01.2022 10mg 1 220 126 621,00 zt 57,56 zt
[56] Ludwika Rydygiera w
Suwatkach 21.01.2022 60mg 1 20 69 067,00 zt 57,56 zt
Srednia wazona cena za mg 57,56 zt
Limit finansowania 76,47 zt
Tabela 43.
Cena IKS
. . L Data . Liczba Przyjeta oferta Cena za
Zrodto Nazwa placowki przetargu Dawka Opakowanie opakowan  (kwota brutto) mg
2,3mg # 15420 #
[68]  Szpitale Pomorskie sp.zo0.0. 02.03.2022 3mg # 3#3#3 20 821956,36 zt 1570,12z
4mg
. s 2,3mg #
(o)  Szpital Wojewodzkiw Opolu 34 42027 “3mg # 3343 3#3#25 5450208271 1570122
Sp. Z 0.0. 4
mg
Szpital Wojewodzki im. dr. 2,3mg #
[56] Ludw ka Rydygiera w 21.01.2022 3mg# 3#3#3 444412 325956,32zt 1570,12z
Suwatkach 4mg
Narodowy Instytut Onkologii
im. Marii Sktodowskiej-Curie
[70] - Panstwowy Instytut 14.01.2022 4mg 3 24 452 193,84zt 157012z
Badawczy Oddziat w
Krakowie
Srednia wazona cena za mg 1570,12 zt
Limit finansowania 1570,12 zt

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

MZ, zatem on zostat uwzgledniony w obliczeniach. Koszt IKS oszacowany w oparciu o dane

z przetargéw i z Obwieszczeniem MZ jest taki sam.

TAL refundowany jest w ramach katalogu swiadczen dodatkowych, koszt jednostkowy oszacowano na
podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ z dnia 5 wrzesnia 2022 roku (112/2022/DGL) [71]. Dodatkowo w
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celu okreslenia realnej ceny przeanalizowano dane na podstawie odnalezionego przetargu. Koszty
1 mg substancji oszacowany w oparciu o odnalezione dane zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 44.
Koszt TAL
Przyjeta
o M Data . Liczba oferta Cena
Zrodio Nazwa placowki przetargu Dawka Opakowanie opakowan (kwota zamg
brutto)
(40)  Uniwersytecki Szpital Kliniczny we 59 g6 5072 100 mg 30 100 7020002 0022

Wroctawiu

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki
Zdrowotnej Ministerstwa Spraw
[72] Wewnetrznych i Administracji z 20.05.2022 100 mg 30 150 10 530,00z 0,02 z
Warminsko-Mazurskim Centrum
Onkologii w Olsztynie

Wojewodzki Szpital Specjalistyczny

[73] im. NajSwietszej Maryi Panny w 20.04.2022 100 mg - 3000 702000z 0,02z
Czestochowie
Dolnoslaskie Centrum Onkologii,
[65] Pulmonologii i Hematologii 09.03.2022 100 mg 30 100 634716zt 0,02z
Srednia wazona cena za mg 0,02 zt
Katalog NFZ 0,08 zt

W analizie wykorzystano najnizszy oszacowany koszt TAL, tj. koszt okreslony w oparciu o dane z
odnalezionego przetargu.

W celu okreslenia kosztu CYCLO przyjeto nastepujgca metodyke:

e w pierwszym kroku sprawdzono czy dane dotyczgce realnego kosztu dla CYCLO sg dostepne
w ramach komunikatu NFZ dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substanciji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii,

e w drugim kroku (jezeli nie odnaleziono danych w kroku pierwszym) poszukiwano przetargéw na
zakup lekéw,

e w trzecim kroku sprawdzono, czy ceny jednostkowe z odnalezionych przetargdéw nie sg wyzsze
niz obowiagzujacy limit finansowania (jezeli byly wyzsze, to cene jednostkowg obliczono na

podstawie obowigzujgcego limitu finansowania).

Nie odnaleziono danych w komunikacie NFZ, w zwigzku z tym przeanalizowano dane z przetargow.
Szczegotowe dane z odnalezionych przetargéw przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 45.
Koszt CYCLO
s . - Data : Liczba Przyjeta oferta Cena
Zrodto Nazwa placowki przetargu Dawka Opakowanie opakowan (kwota brutto) zamg
Wojewddzkie Centrum
[74] Szpitalne Kotliny 06.05.2022 50 mg 50 25 1903,50 zt 0,03 z

Jeleniogorskiej
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.. P Data : Liczba Przyjeta oferta Cena
Zrodio Nazwa placowki przetargu Dawka Opakowanie opakowan (kwota brutto)  zamg
Dolnoslaskie Centrum
[65] Onkologii, Pulmonologii i 09.03.2022 50 mg 50 60 4 568,39 zi 0,03 zt
Hematologii
Srednia wazona cena za mg 0,03 zt
Limit finansowania 0,03 zt

Koszt otrzymany w oparciu o dane z przetargbw sg nizsze niz koszty CYCLO zgodne z
Obwieszczeniem MZ, zatem on zostat uwzgledniony w obliczeniach.

W ponizszej tabeli zestawiono koszty lekow wchodzacych w sktad schematéw stosowanych w
kolejnych liniach leczenia uwzglednione w analizie.

Tabela 46.
Koszty lekow stosowanych w kolejnych liniach uwzglednione w analizie
Koszt za jednostke
Substancja Jednostka
NFZ NFZ + pacjent
DEX 1mg 0,63 zt 0,79 z
BOR 1mg 38,01z 38,01 zt
LEN 1 mg 0,92 0,92
KAR 1 mg 57,56 zi 57,56 zt
POM Tabletka 4 mg 865,05 zt 865,05 zi
IKS 1 mg 157012zt 157012 zt
TAL 1 mg 0,02 zt 0,02 zt
CYCLO 1 mg 0,03 zt 0,03zt
DARA 1mg [ [

3.8.5.2. KOSZTY PODANIA

Koszty podania DARA, DEX, BOR, LEN przedstawiono w rozdziale 3.8.3. IKS, POM, TAL i CYCLO
przyjmowane sg w formie tabletek. W analizie przyjeto, iz wydawanie lekéw doustnych jest
prowadzone i rozliczane w ramach katalogu ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych,
dlatego nie naliczono dodatkowych kosztéw podania w przypadku stosowania tych lekéw. Zgodnie z
charakterystykg produktu leczniczego, KAR podawany jest w formie wlewu dozylnego trwajgcego
10 minut. W zwigzku z tym koszt podania KAR przyjeto na podstawie $wiadczenia przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu.
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3.8.5.3. KOSZTY MONITOROWANIA

Koszt monitorowania zwigzane z leczeniem schematami stosowanymi w 2. i 3. linii leczenia naliczane
sg tylko w trakcie leczenia. Schematy DVd, Pd, PVd, Kd, KRd, IRd stosowane w kolejnych liniach
leczenia sg refundowane w ramach PL B.54, wiec koszt monitorowania leczenia tymi schematami
bedzie taki sam jak dla schematéw DRd, Rd i VRd w pierwszej linii (rozdz.3.8.4.1).

Podanie schematéw VCd, Vd i VTd odbywa sie w ramach katalogu chemioterapii. Koszt
monitorowania leczenia chemioterapig oszacowano na podstawie informacji zawartych w Zarzadzeniu
Nr 44/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2022 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia [47] odnos$nie punktowej wyceny $wiadczenia 5.08.05.0000008 - okresowa ocena
skuteczno$ci chemioterapii.

Tabela 47.

Wycena swiadczenia okresowa ocena skutecznosci chemioterapii

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena punktowa Koszt punktu Koszt Swiadczenia
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 1,00 zt 270,40 zt

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

przypadajacy na jeden cykl leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 48.

Koszt monitorowania przypadajacy na jeden cykl leczenia schematami Vd, Vtd, VCd

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt swiadczenia Kosztroczny Koszt tygodniowy
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii 270,40 zt 162240 z 31,09 zt

3.8.6. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W ramach analizy uwzgledniono nastepujace dziatania niepozgdane (por. rozdz. 3.4):
e niedokrwistosé,
e astenia,
e zaéma,
e biegunka,
* zZmeczenie,
¢ hiperglikemia,

¢ hipokaliemia,
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¢ |eukopenia,

¢ limfopenia,

e neutropenia,

e zapalenie pluc,

e trombocytopenia,

e nadcisnienie,

e zatorowo$é ptucna,

e ostre uszkodzenie nerek,

e przewlekte zapalenie nerek.

Gtéwnym zrodiem oszacowania kosztow byta publikacja tugowska 2012 [75], w ktérej zostaty
omowione koszty leczenia czerniaka w Polsce, w tym koszty leczenia zdarzen niepozgdanych stopnia
3 i wiecej. Pomimo innej jednostki chorobowej, koszty leczenia zdarzen niepozadanych nie powinny
sie réznié¢ (koszty te zwigzane sg z leczeniem konkretnego schorzenia, a nie jego przyczyny). Jesli w
publikacji tugowska 2012 koszty zdarzenia niepozadanego nie byly raportowane, wtedy koszty

wyznaczono w oparciu o statystki NFZ lub zarzgdzenia NFZ.

Dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych przedstawiono w rozdziale 3.4.

NIEDOKRWISTOSC, TROMBOCYTOPENIA, LEUKOPENIA, LIMFOPENIA

Koszt leczenia niedokrwistosci, trombocytopenii, limfopenii i leukopenii przyjeto jako srednig wartos¢
hospitalizacji trzech grup JGP wazong liczbg hospitalizacji poszczegélnych grup w 2020 roku [76].
Wartosé hospitalizacji okre$lono na poziomie Sredniej wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonych
w punktach (zaczerpnietych ze statystyk JGP za rok 2020 rok [76]). Oszacowany w ten sposéb koszt
leczenia niedokrwistosci, trombocytopenii, limfopenii i leukopenii wynidst 2 324,05 zt. Szczegdtowe
dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 49.
Koszt leczenia niedokrwistosci, trombocytopenii i, leukopenii, limfopenii
Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 8225 5 866,41 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 16 094 1908,92 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 12 967 592,37 zt
Sredni koszt leczenia 2 324,05 zt

ZMECZENIE, ASTENIA

W przypadku wystapienia zmeczenia i astenii przyjeto, ze pacjent odbywa jedng wizyte
specjalistyczng 1-go typu. Na podstawie zarzgdzenia 61/2021/DSOZ Prezesa NFZ [77] oszacowano

koszty wizyt specjalistycznych. Szczegdty zostaty zaprezentowane w tabeli ponizej.
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Tabela 50.

Koszt leczenia zmeczenia i astenii

Zdarzenie niepozadane Swiadczenie specjalistyczne Wartos¢ punktowa Koszt punktu  Koszt
Zmeczenie, Astenia W11 — Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 1,00 z 4400 zt

ZACMA

Koszty wystapienia zaémy oszacowano na podstawie $redniej wartosci hospitalizacji w roku 2020
okreslonych dla dwéch grup JGP [76], w ramach ktérych rozliczane jest leczenie tego zdarzenia

niepozgdanego. Szczegotowe obliczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51.
Koszty leczenia zacmy
Grupa JGP Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizaciji
B18G - Usunigcie zacmy - kategoria | 9793 2511,57 z
B19G - Usunigcie zaémy - kategoria Il 224 198 1930,02 z
Srednia wazona: 1 954,36 zt

NEUTROPENIA, BIEGUNKA

Koszty wystapienia neutropenii i biegunki oszacowano na podstawie publikacji tugowska 2012 [75].
Dane w publikacji oszacowano w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaly one skorygowane o wartos¢
wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI) za lata 2013-2021 [78]. Szczegdtowe dane
zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Koszty leczenia neutropenii i biegunki
Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartos¢ przyjeta w analizie
Neutropenia 5771,29 zt 6 608,71 zt
Biegunka 2 860,00 zt 327499 zt

NADCISNIENIE

Koszty wystgpienia nadci$nienia oszacowano na podstawie sredniej wartosci hospitalizacji w roku
2020 okreslonych dla trzech grup [76], w ramach ktérych rozliczane jest leczenie zdarzenia
niepozgdanego. Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53.
Koszty leczenia nadcisnienia
Grupa JGP Liczba hospitalizacji Wartosc hospitalizaciji
E86 Nadcisnienie tetnicze oporne i wtorne 471 625148 zt
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Grupa JGP Liczba hospitalizacji Wartosc hospitalizaciji
E87 Ciezkie nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 555 394495zt
E88 Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 19076 1 523,80 zt
Srednia wazona: 1701,42 zt

ZAPALENIE PLUC

Koszty leczenia zapalenia ptuc oszacowano na podstawie $redniej wartosci hospitalizacji w roku 2020
okreslonych dla dwoch grup JGP [76], w ramach ktérych rozliczane jest leczenie zdarzenia

niepozadanego. Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54.
Koszt leczenia zapalenia pluc
Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji Wartos¢ hospitalizacji
D47 - Zapalenie pluc z pw 5338 3 485,56 zt
D48 — Zapalenie pluc bez pw 15 304 2 364,41 zt
Srednia wazona 2 654,34 zt

HIPOKALIEMIA

Koszt leczenia hipokaliemii oszacowano na podstawie sredniej wartosci hospitalizacji rozliczonej
grupg JGP K26 — Zaburzenia wodno-elektrolitowe. Warto$¢ hospitalizacji okreslono na poziomie
$redniej wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonych w punktach (zaczerpnietych ze statystyk JGP za
rok 2020 rok [76].

Tabela 55.
Koszt leczenia hipokaliemii

Nazwa swiadczenia Wartos¢ hospitalizaciji

K26 — Zaburzenia wodno-elektrolitowe 1 960,24 zt

HIPERGLIKEMIA

Koszt leczenia hiperglikemii oszacowano na podstawie $redniej wartosci hospitalizacji rozliczonej
grupg JGP K37 — Cukrzyca ze stanami hiperglikemicznymi. Wartos¢ hospitalizacji okreslono na
poziomie $redniej wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonych w punktach (zaczerpnietych ze
statystyk JGP za rok 2020 rok [76].
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Tabela 56.
Koszt leczenia hiperglikemii

Nazwa swiadczenia Wartos¢ hospitalizacji

K37 - Cukrzyca ze stanami hiperglikemicznymi 3 369,11 zt

ZATOROWOSCE PLUCNA

Koszt leczenia zatorowosci plucnej oszacowano na podstawie $redniej wartosci hospitalizacji
rozliczonej grupg JGP D16 — Zator ptucny. Warto$¢ hospitalizacji okre$lono na poziomie $redniej
wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonych w punktach (zaczerpnietych ze statystyk JGP za rok
2020 rok [76].

Tabela 57.

Koszt leczenia zatorowosci plucnej
Nazwa swiadczenia Wartos¢ hospitalizaciji
D16 - Zator ptucny 5 334,56 zt

OSTRE USZKODZENIE NEREK

Koszt leczenia ostrego uszkodzenia nerek oszacowano na podstawie $redniej wartosci hospitalizacji
rozliczonej grupa JGP L82 - Ostra niewydolnosc¢ nerek. Warto$¢ hospitalizacji okre$lono na poziomie
sredniej wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonych w punktach (zaczerpnietych ze statystyk JGP za
rok 2020 rok [76].

Tabela 58.
Koszt leczenia ostrego uszkodzenia nerek
Nazwa swiadczenia Wartos¢ hospitalizacji
L82 - Ostra niewydolnos¢ nerek 5 662,67 zt

PRZEWLEKLE ZAPALENIE NEREK

Koszt leczenia przewlekiego zapalenia nerek oszacowano na podstawie S$redniej wartosci
hospitalizacji rozliczonej grupg JGP L83 - Przewlekta niewydolnos¢ nerek. Warto$¢ hospitalizacji
okreslono na poziomie $redniej wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonych w punktach
(zaczerpnietych ze statystyk JGP za rok 2020 rok [76].

Tabela 59.
Koszt leczenia przewleklego zapalenia nerek
Nazwa swiadczenia Wartosc hospitalizaciji
L83 - Przewlekia niewydolnos¢ nerek 2 549,58 zt
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PODSUMOWANIE KOSZTOW LECZENIA DZIALAN NIEPOZADANYCH

W ponizszej tabeli podsumowano przyjete koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Tabela 60.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - podsumowanie

Zdarzenie niepozadane

Koszt leczenia NFZ

Anemia 232405zt

Astenia 4400 zt
Zacma 1954,36 zt
Biegunka 327499 zt

Zmeczenie 4400 z
Hiperglikemia 3369,11 zt
Hipokaliemia 1 960,24 zt
Leukopenia 232405zt
Limfopenia 232405zt
Neutropenia 6 608,71 zt
Zapalenie pluc 265434 zt
Trombocytopenia 232405zt
Nadcisnienie 170142z
Zatorowos¢ plucna 5 334,56 zt
Ostre uszkodzenie nerek 5 662,67 zt
Przewlekte zapalenie nerek 2 549,58 zt

3.8.7. Koszty opieki terminalnej

W analizie przyjeto, ze w przypadku pacjentéw, u ktérych wystapi zgon w naliczanym horyzoncie

czasowym, naliczany bedzie jednorazowy koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie

zycia. Przyjeto, ze czas prowadzenia takiej opieki trwa 28 dni.

Koszt jednego osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz w hospicjum

domowym oszacowano na podstawie $redniej wartosci punktu (wyliczonej w oparciu o dane zawarte

w informatorze o umowach NFZ) oraz informacji zawartych w Zarzadzeniu Nr 196/2021/DSOZ

Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 grudnia 2021 r. w sprawie okreslenia warunkéw

zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [79].
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Tabela 61.
Koszt opieki terminalnej

Kod produktu Srednia wartos¢ punktu wazona

Nazwa produktu rozliczeniowego rozliczeniowego wielkoscia kontraktu Taryfa
Osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / 5 15.00.0000146 55 53 71 6.10
hospicjum stacjonarnym o ’ ’
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 53,98 zt 1,00

Wartos¢ jednostkowg oraz sumaryczny koszt opieki terminalnej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 62.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

Wycena Sumaryczna liczba Odsetek Liczba

Swindczenie osobodnia kontraktow pacjentow dni Koazt
Swiadczenia w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym 338,72z 5561 553 57% 28 948410 zt
Swiadczenia w hospicjum domowym 53,98 zt 4161 401 43% 28 1511,55z
Sredni koszt 6 071,87 zt

Intensywnos¢é dawki

W badaniach klinicznych pacjenci nie zawsze otrzymujg petne dawki przepisanego leczenia, podobnie
jak w warunkach rzeczywistych. W zwigzku z tym dane z badan klinicznych odzwierciedlajg
skuteczno$é dawki otrzymanej, a nie dawki zaplanowanej do podania. Aby uwzglednié¢ ten fakt, w
modelu uwzgledniono intensywno$é dawki i wykorzystano do dostosowania kosztow leku

proporcjonalnie do dawek otrzymanych przez pacjentéw w badaniu klinicznym.

W obliczeniach kosztow lekow w modelu uwzgledniono zaréwno intensywnos¢ dawki, jak i przerwanie
leczenia (z powodu progresji choroby, z powodu zdarzen niepozadanych, maksymalnego czasu
trwania leczenia lub z innych przyczyn nieklinicznych). Ekspozycje pacjenta na leczenie okreslonym
schematem odzwierciedla wzgledna intensywno$¢ dawki, obliczana jako $rednia liczba dawek na cykl
leczenia podzielona przez liczbe dawek w cyklu zgodnie ze schematem dawkowania.

Intensywno$é dawki dla schematéw uwzglednionych w analizie, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 63.
Intensywnos¢ dawki

Intensywnos¢

Schemat Substancja dawki Zrédio
| linia
DARA (cykle 1-2) I
DRd MAIA
DARA (cykle 3-6) ]

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 67



Analiza ekonomiczna. Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem w terapii nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego

Schemat Substancja Inter:lsamrilosc Zrédio
DARA (cykle 7+) e
LEN [
DEX .
LEN |
Rd MAIA
DEX .
LEN (cykle 1-8) . Zatozenie: intensywnos¢ dawki LEN taka, jak w przypadku schematu
LEN (cykle 9+) .
Zalozenie: intensywnos¢ dawki BOR taka, jak w przypadku schematu
VRd BOR (cykle 1-8) . DARA + VMP w badaniu ALCYONE [80]
DEX (cykle 1-8) I
Zalozenie: intensywnos¢ dawki DEX taka jak w przypadku schematu Rd
DEX (cykle 9+) .

Kolejne linie

DARA (cykle 1-3)

DARA (cykl 4-8) I
Dvd DARA (cykle 9+) CASTOR [24]
BOR |
DEX [
Zatozenie: intensywnos¢ dawki POM taka, jak w przypadku DARA w
FOM - schemacie DRd (POLLUX)
Pd
Zatozenie: intensywno$¢ dawki DEX, taka jak w przypadku schematu
DEX L DRd (POLLUX)
LEN |
Rd POLLUX [26]
DEX .
KAR (cykl 1, dzien
1)
- Zalozenie: intensywnos$¢ dawki KAR taka, jak w przypadku DARA w
A (cykl 1, dzien - ™ schemacie DV(iJ Prevp
81i15)
Kd
KAR (cykle 2+)
DEX (cykle 1-8) . Zatozenie: intensywnos$¢ dawki DEX taka, jak w przypadku schematu
DEX (cykle 9+) v
KAR (cykl 1,dni 11
2)
. Zalozenie: intensywnos¢ dawki KAR taka, jak w przypadku DARA w
KAR (cykl 1, dni 2+) schemacie DRd
KRd KAR (cykl 2+)
Zatozenie: intensywnos¢ dawki LEN taka, jak w przypadku schematu
LEN L DRd (POLLUX)
Zatozenie: intensywno$¢ dawki DEX taka, jak w przypadku schematu
DEX L DRd (POLLUX)
IRd IKS . Zalozenie: intensywnos¢ dawki IKS taka, jak w przypadku DARA w

schemacie DRd (POLLUX)
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Schemat Substancja Inter:lsamri\osc Zrédio
Zatozenie: intensywno$¢ dawki LEN taka, jak w przypadku schematu
LEN L DRd (POLLUX)
Zalozenie: intensywnos¢ dawki DEX taka, jak w przypadku schematu
DEX L DRd (POLLUX)
BOR (cykle 1-8) . Zatozenie: intensywnos¢ dawki BOR taka, jak w przypadku schematu
BOR (cykle 9+) Dvd
VTd Zalozenie: intensywnos¢ dawki TAL taka, jak w przypadku BOR w
TAL - schemacie DVd
Zatozenie: intensywnos¢ dawki DEX taka, jak w adku schematu
DEX [ Y v N przyp
Zatozenie: intensywnos¢ dawki BOR taka, jak w adku schematu
Zatozenie: intensywnos¢ dawki CYCLO taka, jak w przypadku BOR w
ved L L schemacie DVd
Zatozenie: intensywno$¢ dawki DEX taka, jak w adku schematu
DEX - Yy DVd | przyp
BOR [
vd CASTOR [24]
DEX .
Zalozenie: intensywnos¢ dawki POM taka, jak w przypadku DARA w
POM - schemacie DVd
BOR (cykle 1-8) . Zalozenie: intensywnos¢ dawki BOR taka, jak w przypadku schematu
Pvd Dvd
BOR (cykle 9+)
DEX (cykle 1-8) . Zalozenie: intensywnos¢ dawki DEX taka, jak w przypadku schematu

DEX (cykle 9+) bvd
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5. Wyniki — analiza probabilistyczna
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6. Analiza wrazliwosci

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 73.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

Scenariu Zmieniany parametr oy - sre e Opcja w arkuszu
= (domysIna wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci kalkulacyjnym zr:ia:r::zlé‘ci
Time horizon
H Horyzont czasowy (30) | ] Sggr?;) f(%?(nl:’)srﬁa Rozdz. 2.6
G10)
Discount Rate —
- Costs, Discount
Dyskontowanie (5% dla o .o . ’
D kosztow i 3,5% dla efektow el k°§fj‘r%"\xl(')%’cﬂ'a Sfekiow ( Rate - g‘;’t’tf}f’gss Rozdz. 2.10
zdrowotnych) komorki: G111
G12)
Overall
0S-1 Efektywnos¢ DRd (rozktad Rozklad Weibulla Survival)(arkusz
wyktadniczy) Overall Survival,
komorka H28)
Overall
Efektywnos¢ Rd (rozkiad - Survival)(arkusz
0s-2 Gompertza) Rozklad Weibulla Overall Survival,
komorka H29)
Overall
Efektywnos¢ DRd (rozktad - Survival)(arkusz
0S-3 wykladniczy) Rozktad uogdélniony gamma Overall Survival,
komorka H28)
Overall
Efektywnos¢ Rd (rozkiad - Survival)(arkusz Rozdz. 3.3.1
0S4 Gompertza) Rozktad uogdlniony gamma Overall Survival,
komorka H29)
Select HR, Select
o0s.5  Efektywnose VRd w zakresie  HR=1wzgledem DRd (przezycie takie '?gﬁ;i’;cg\z‘;;‘;f
OS (HR=0,72 wzgledem Rd) jak dla DRd) Survival komorki
F23, F53)
Select HR (arkusz
Overall Survival,
. - komorka
Wspélczynnik HR dla OS oraz -
HR_VRd " "5rs dla VRd (populacji ITT) Populacia mITT Pr:;is(gg:izree
Survival, komorka
H50)
Progression-Free
. Survival (arkusz
PFS-1 Efektyw“‘l’j;daid ()r Dkl Rozklad Weibulla Progression-Free ~ Rozdz. 3.3.2
wy zy Survival, komorka
J27)
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Uzasadnienie

Scenariu Zmieniany parametr S i S Opcja w arkuszu
= (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci kalkulacyjnym mz‘iaekrl"zzgd
Progression-Free
. Survival (arkusz
PFS-2 Efektyvv:nlzzzrlzgz(r)o Zklad Rozktad Weibulla Progression-Free
y y Survival, komorka
J28)
Treatment
. . Duration (arkusz
Czas trwania leczenia DRd -
TTTD-1 Rozktad wyktadnic. Treatment
(fazkiad Gompefiza) " “ Duration, komérka
H8)
Rozdz. 3.34
Treatment
- - Duration (arkusz
TTTD-2 Czas twama leczenia Ra Rozkiad Weibulla Treatment
(rozktad wyktadniczy Duration. komérka
H9)
Health state utility
} Uzytecznosci stanow zdrowia - - Choose option
. (dane z badania MAIA) Usman) 2014 (arkusz Utilities, Rozdz. 35
komorka ES)
LEN costs (arkusz
K_1 Koszt LEN (przetargi) Obwieszczenia Aggsrfsgitggg%g Rozdz. 3.8.2.1
F24)
Prawdopodobienstwo zgonu . Progression-Free
rzed proaresia- odsetek Prawdopodobienstwo zgonu przed Mortality (arkusz
Mort-1 P progresja. progresja: odsetek zgonow wsrod Progression-Free Rozdz. 3.3.3

zgonow w stanie ,przed
progresja”

zdarzen PFS

Survival, komorki:
H54)

6.2. Wyniki
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia bteddéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametréw. Sprawdzono kod zrédtowy pod katem btedéw syntaktycznych oraz
przetestowano powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu rbwnowaznych warto$ci parametréow wejsciowych.

Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenciji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikdw modelowania z wynikami uzyskanymi w
innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienie ich
przyczyn. W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposéb systematyczny
baze PubMed (w tym MEDLINE) oraz strony agencji HTA pod katem odnalezienia analiz
ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami opracowanego modelu.
Schemat wyszukiwania publikacji zamieszczono w rozdziale A.1.1. W wyniku przeszukanie
odnaleziono dwa opracowania dla poréwnania DRd vs Rd, w ktérych przedstawiono wyniki wyrazone
w jednostkach QALY lub LY dla DRd i Rd. W tabeli ponizej zestawiono gtéwne zatozenia
opublikowanych analiz oraz niniejszej analizy.

Tabela 78.
Zestawienie zalozen analiz ekonomicznych uwzglednionych w walidacji konwergencji

Parametr Narsipur 2021 CADTH Niniejsza analiza

Pacjenci z nowo Pacjenci z nowo Pacjenci z nowo
Pobulacia rozpoznanym MM, ktérzy ~ rozpoznanym MM, ktérzy  rozpoznanym MM, ktorzy

P 1 nie kwalifikuja sie do nie kwalifikujg sie do nie kwalifikuja sie do
ASCT ASCT ASCT
Interwencja Rd DRd (p(}c)i:gif\)dOZylne DRd (pOdSREAP)OdSkéme
DRd (podanie dozylne
Komparator DARA), VRd Rd Rd

Sposob modelowania Model Markowa Partitioned-survival model  Partitioned-survival model

Stopa dyskontowa

3% dla kosztow i efektow
zdrowotnych

1,5% dla kosztow i
efektow zdrowotnych

5% dla kosztow i 3,5% dla
efektow zdrowotnych

Horyzont czasowy

Dozywotni

Dozywotni (30 lat)

Dozywotni (30 lat)
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Parametr Narsipur 2021 CADTH Niniejsza analiza

Badania literaturowe (stan
Uzytecznosci stanow zdrowia przed progresja 0,81, po
progres;ji 0,701)

MAIA polskie normy
(okres obserwacji
64, 5miesiecy)

MAIA (okres obserwacji 28
miesiecy)

DRd i Rd: MAIA (okres
Efektywnosci obserwacji 28 miesiecy)
VRd: SWOG S077

MAIA (okres obserwacji 28  MAIA (okres obserwacji
miesiecy) 64, 5miesiecy)

W Kkolejnej tabeli zamieszczono wyniki opublikowanych analiz oraz wyniki niniejszej analizy, uzyskane
po dostosowaniu odpowiednich parametréw.

Tabela 79.
Porownanie wynikow opublikowanych analiz z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow
w mozliwym zakresie

Parametry dostosowane w ramach

Analiza ekonomiczna See
walidacji

Wyniki

Niniejsza analiza Dyskontowanie kosztow i efektow
zdrowotnych: 3%

Uzytecznosci: przed progresjg 0,81, QALY w stanie bez progresji

po progres;ji 0,701 Rd 1,24
Narsipur 2021 Wiek: 73 lata DRd 1,52
VRd: 1,35
Inkrementalne QALY [ ]
Niniejsza analiza
Dyskontowanie kosztow i efektow Inkrementaine LY e ——
zdrowotnych: 1,5% .
CADTH (oszacowania Inkrementalne QALY DRd vs Rd: 4,11
autorow analizy) Inkrementalne LY DRd vs Rd: 6,1
Inkrementalne QALY [ ]
Niniejsza analiza
Dyskontowanie kosztow i efektow Inkrementalne LY ]
zdrowotnych: 1,5%
CADTH (oszacowanie DRd PFS i TTTD: We bull Inkrementalne QALY DRd vs Rd: 1,65
CADTH) Inkrementalne LY DRd vs Rd: 2,12
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7.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikéw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badar obserwacyjnych. W toku prac nad raportem
HTA odnaleziono badanie Tai 2021 [81], w ktérym oceniano skuteczno$é i bezpieczenstwo schematu
DRd stosowanego w leczeniu nowo rozpoznanego MM u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT.
Dane dla dostepnej mediany okresu obserwacji wynoszacej 8 mies. wykazaty brak osiggniecia przez
pacjentéw leczonych schematem DRd mediany czasu przezycia wolnego od progresji. Wyniki
odnalezionego badania zostaly przestawione w analizie klinicznej [2]. Ponizej przedstawiono
poréwnanie odsetkéw pacjentéow z przezyciem wolnym od progresji choroby w niniejszej analizie i w
badaniu Tai 2021.

Tabela 80.
Odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od progresji choroby w badaniu obserwacyjnym Tai 2021 oraz w niniejszej
analizie
Czas Niniejsza analiza Tai 2021
6 mies. [ ] 91,6%
9 mies. [ ] 81,0%
12 mies. [ ] 73,6%
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8. Podsumowanie i wnioski
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Ograniczenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego.

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

Efektywnos$¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badan
wigczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na

ograniczenia niniejszej analizy.

W poréwnaniu posrednim metodg Blichera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
schematem DRd i VRd w odniesieniu do przezycia catkowitego pacjentdow. Przeprowadzono

analize wrazliwosci w tym zakresie.

Krzywe OS i PFS, TTTD ekstrapolowano na okres diuzszy niz raportowany w uwzglednionych
badaniach, co obaczone jest niepewnoscig. W celu zbadania wptywu ekstrapolacji na wynik w

analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywne scenariusze obliczeniowe.

Brak jest opublikowanych danych pozwalajgcych na okreslenie schematow stosowanych w
kolejnych liniach leczenia. W zwigzku z tym przyjeto udziaty schematéw zgodnie z wynikami ankiet

przeprowadzonych wsréd polskich ekspertéw z zakresu szpiczaka mnogiego.

Koszty monitorowania po progresji bez aktywnego leczenia oszacowano na podstawie opinii
ekspertow dotyczgcych zuzycia zasobéw w ramach leczenia MM, analogicznie, jak w analizie dla
leku Darzalex® w leczeniu opornego lub nawrotowego MM, ocenianej przez AOTMIT. Nie
odnaleziono opublikowanych analiz kosztowych ani szczegdtowych statystyk pozwalajgcych na

bardziej wiarygodne oszacowanie.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci DARA w schemacie DRd w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym MM,
ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT.

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg kliniczng, w ktérej oceniono efektywno$¢ DRd w
poréwnaniu z Rd oraz DRd z VRd. W przypadku poréwnania DRd vs Rd efektywnos$é terapii
okreslono na podstawie wynikow badania randomizowanego MAIA. Wyniki analizy klinicznej wskazuja
wysoki efekt terapeutyczny DRd wzgledem Rd odnosnie do wydtuzenia czasu wolnego od progres;ji
choroby oraz znamienng statystycznie przewage odnosnie przezycia catkowitego. Uzyskane dane
obejmujg okres obserwacji, ktérego mediana wyniosta okoto 5 lat (64,5 mies.). W konsekwencji
modelowanie efektywnosci cechuje sie wysokim stopniem wiarygodnosci. W celu okreslenia
dlugoterminowych efektéw konieczna byla ekstrapolacja krzywych PFS i OS, ktéra zostata

przeprowadzona z zastosowaniem standardowych metod statystycznych i oceny wizualnej.

Dla poréwnania DRd z VRd wykorzystano wyniki przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej
poréwnania posredniego metodg Biichera. W ramach poréwnania posredniego wykazano znamienng
statystycznie przewage schematu DRd nad VRd w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji,
przy uwzglednieniu wszystkich pacjentéw zrandomizowanych do badania SWOG S0777. W
przypadku poréwnania odnosnie przezycia catkowitego oraz odpowiedzi na leczenie nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy schematem DRd i VRd. W analizie wrazliwosci testowano
alternatywne zatozenie, w ktérym przyjeto ze pacjenci stosujgcy schemat VRd maja takie samo

przezycie catkowite, jak pacjenci otrzymujgcy DRd.

W analizie uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie wynikdw badania MAIA
dostosowanych do norm polskich, co oznacza, ze uwzglednione wartosci w maksymalnie doktadny
sposob odzwierciedlajg jako$¢ zycia polskich pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu. W analizie

wrazliwosci testowano alternatywne zatozenia na podstawie danych z odnalezionych publikaciji.
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N Finansowanie

schematu DRd pozwoli na rozszerzenie mozliwosci terapeutycznych pacjentéw w populacji docelowej,

a tym samym znaczgco wptynie na poprawe ich rokowania.
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13. Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 81.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2

Dane w zakresie cen oraz poziomu i
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien zlozenia

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

wniosku
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikoéw zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologig — w przypadku braku mozliwosci Rozdz. 4
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano Rozdz. 3
oszacowan (...) ’

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2,3

Dokument elektroniczny, umozliwiajacy

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich ka kulacji i powtorzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...) oszacowan stanowi zataczn k do niniejszej
analizy.
§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacja  obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
A g Rozdz. 4
oszacowania 1 kalkulacje (...) > b lednieni
powinny  byé  przedstawione < ! e? uwzg? 3'9""3 propon'(:wanego
w nastepujacych wariantach: Instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodza okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Rozdz 12 4
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow B
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wilasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 210
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% -
dla wynikéw zdrowotnych.
§58
Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraC przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.1.2
i wtérnych uzytecznosci stanow zdrowia (...).
§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:
1. okreslenie zakreséw zmienno$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan
2. uzasadnienie zakresow zmiennosci Rozdz. 6

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresOw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczern ze
Srodkow publicznych

Rozdz. 25,4
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 14, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. -
§5.12
Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A1

3pkt3id.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

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

Rozdz. 11
. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

zdrowotne stosowania DRd z kosztami i efektami technologii opcjonalnych w rozwazanej populac;ji

pacjentéw z MM dokonano przegladu systematycznego z uwzglednieniem nastepujacych baz danych

medycznych:

PubMed (w tym MEDLINE) [82],

AOTMIT [83],

ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [84],

DARE (Database of Abstracts of Review of Effects; wyszukanie przez CRD. Centre for Reviews
and Dissemination) [85],

CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [86],

NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [87],

SMC (Scottish Medicine Consortium) [88],

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [89].

Szczegotowe kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli

ponizej.

Tabela 82.
Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;

 Interwencja — DRd (daratumumab + lenalidomid + deksametazon);,
* Populacja: dorosli pacjenci z nowo rozpoznanym MM, ktorzy nie kwalif kujg sie

* Brak danych dotyczacych efektow
zdrowotnych;

do ASCT; o ] ) « Interwencja inna niz DRd;
* Populacja rasy kaukaskiej zamieszkujaca Europe, Ameryke Pétnocng lub o Jedvnie dane dotvczace kosztow
Australie; y ez -

« Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych.

Przeszukania przeprowadzono w dniu 9 listopada 2022 roku. Szczegétowy opis zaimplementowanych

strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 83.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
i Liczba
Indeks Zapytanie wynikow
#1 (((Darzalex) OR Daratumumab) OR "HuMax-CD38") OR "JNJ-54767414" 1322
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
# minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR 1786 475
"cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation” OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#3 #1 AND #2 73

Data przeszukania: 9 listopada 2022

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

Tabela 84.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej

Baza Zapytanie / stowo klucz Wynik Liczba rekordow wybranych do analizy
Darzalex 6 0
NICE
Daratumumab 21 0
PBAC Darzalex 10 0
Darzalex 18 0
SMC
Daratumumab 19 0
Darzalex 0 0
DARE
Daratumumab 5 0
Darzalex 3 0
ISPOR
Daratumumab 75 0
Darzalex 11 1
CADTH
Daratumumab 19 1
Darzalex 26 0
AOTMIT
Daratumumab 26 0

Data przeszukania: 9 listopada 2022

W ramach systematycznego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono tgcznie 256
publikacji (niepowtarzajace sie tytuty). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien na
podstawie tytutdow i abstraktéw wigczono 11 publikacji. Na podstawie analizy petnych tekstow
ostatecznie uwzgledniono 2 publikacje. Informacje na temat liczby odnalezionych publikacji oraz
schemat ich selekcji przedstawiono na schemacie ponizej.
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Wykres 16.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego
an N
256 pozyciji
odnaleziono w wyniku
przeszukania baz informacji
medycznej
245 publikaciji
odrzucono na podstawie analizy = =
abstraktow
11 pozycji
zakwalifikowano do anlizy petnych
tekstow
N\
\
9 pozycji
odrzucono na podstawie analizy
petnych tekstéw.
Przyczyny wykluczenia:
Powtarzajace sie publikacje. —
Brak danych dotyczacych efektow
zdrowotnych.
Populacja pacjentow z MM,
uprzednio leczonych.
\ Interwencja inna niz DRd.
2 pozycje

zostato uwzglednionych w analizie

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia wsréd chorych z nowo
rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT, przeprowadzono systematyczne przeszukanie
bazy PubMed (w tym MEDLINE) [82] Przeszukanie przeprowadzono 2 sierpnia 2022 roku.
Szczegotowa strategie wyszukiwania oraz kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawiono w
ponizszych tabelach.

Tabela 85.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych jakosci zycia pacjentow z MM w bazie PubMed (w tym MEDLINE)
. Liczba
Indeks Zapytanie wynikéw
#1 multiple myeloma 58 947
# utilit* OR “quality of life” OR “quality adjusted life year” OR QALY OR “health related quality of life” OR 732 812

HRQoL OR “health gain”
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Liczba

Indeks Zapytanie wynikéw

Eurogol OR EQ-5D OR “short form 36" OR SF-36 OR “short form 6D” OR SF-6D OR “time trade off”
#3 OR TTO OR “standard gamble” OR SG OR “Health Utility Index” OR “Health Utilities Index” OR HUI OR 126 573
HUI2 OR HUI3 OR 15D OR “quality of well being” OR QWB

#4 #1 AND #2 AND #3 74

Data przeszukania: 2 sierpnia 2022

Tabela 86.
Kryteria wigczenia/wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow z populacji docelowej

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

* Populacja: dorosli pacjenci z nowo rozpoznanym MM, ktorzy
nie kwalif kujg sie do ASCT,

e Ocena jakosci zycia dla stanow uwzglednionych w modelu;

* Uzytecznosci stanow zdrowia uzyskane za pomoca skali EQ-
5D, standard gamble lub time trade-off;

* Populacja rasy kaukaskiej zamieszkujaca Europe, Ameryke
Poinocna lub Australie.

e Badana populacja <10 pacjentow;

* Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow;
e Brak uzytecznosci dla stanow przyjetych w modelu;
* Brak mozliwosci implementacji danych w modelu.

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono tacznie 74 publikacje. Po dokonaniu wstepnej
selekcji odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutéw i abstraktow do analizy petnych
tekstéw zakwalifikowano 15 pozycji. Na podstawie referencji wigczono do dalszej analizy jedng
publikacje. Na etapie analizy petnych tekstéw zadna publikacja nie zostata wiaczona do analizy z
uwagi na brak raportowanych warto$ci uzytecznosci dla zdefiniowanych stanéw zdrowia w modelu lub
ze wzgledu na liczbe otrzymanych linii leczenia.

Schemat selekcji publikacji przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Wykres 17.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia

74 pozycje
odnaleziono w wyniku przeszukania baz
informacji medycznej

59 publikaciji
odrzucono na podstawie analizy abstraktow

15 pozycji
zakwalifikowano do anlizy petnych
tekstow

1 pozycie L
wigczono na podstawie analizy referencji 4 16 pozycji

odrzucono na podstawie analizy petnych
tekstow.

Przyczyny wykluczenia:
Brak uzytecznosci dlg sltan(')w przyjetych w
elu

\ mo -

0 pozycji
zostato uwzglednionych w analizie

Z uwagi na brak odnalezionych wartosci uzytecznosci dla okreslonych stanéw zdrowia w populac;ji
docelowej analizy zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowego przeszukania danych w
opublikowanych analizach ekonomicznych dotyczacych populacji z MM (jako ze czesta praktyka jest
wykorzystywanie w analizach uzytecznosci z badan klinicznych, ktére nie sg opublikowane w
publikacjach innych niz analizy ekonomiczne). Przeszukanie ograniczono do bazy NICE, gdyz stanowi
ona obszerny zbiér analiz ekonomicznych, w ramach ktérych dostepne sg szczegétowe opisy zatozen
i parametrow analiz. W wyniku przeszukania bazy NICE odnaleziono 110 rekordéw. Odnaleziono
jedng analize, ktéra zostata przeprowadzona dla dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym MM,
ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT i w ktoérej raportowano wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu: Usmani 2016 [15, 90].
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A.2. Wyniki ekonomiczne — perspektywa NFZ + pacjent
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 91.

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki o o:t e
typ analizy diugos¢ cyklu analizy Yy
Pacjenci z
nowo USA. health QALY w stanie bez progres;ji: 3% dla
Narsipur 2021  rozpoznanym DRd vs Rd Model Markowa,  Dozywotni, 28 aver ) Rd 1,24 kosztow i
[91] MM, ktérzy nie VRd vs Rd CEA/CUA dni erg }elective DRd 1,52 efektow
kwalif kuja sie persp VRd: 1,35 zdrowotnych
do ASCT
Pacjenci z Inkrementalne QALY:
nowo L. DRd vs Rd (oszacowania autoréw analizy) 4,11 1,5% dla
DRd vs Rd Partitioned- - - A
rozpoznanym 3 : - Kanada, ptatnika DRd vs Rd (oszacowanie CADTH) 1,65 kosztow i
CADTH [92] MM, ktorzy nie Bsg \\:: \\552 surggzénggel, Dazywotni publicznego Inkrementalne LY: efektow
kwalif kuja sie DRd vs Rd (oszacowania autorow analizy) 6,1 zdrowotnych
do ASCT DRd vs Rd (oszacowanie CADTH) 2,12

VMP (bortezomib + melfalan + prednizon)

A.4. Badanie ankietowe
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