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Kyprolis (karfilzomib)

Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza problemu decyzyjnego

Analiza wrazliwosci

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cena zbytu netto

Daratumumab + lenalidomid + deksametazon

Daratumumab + bortezomib + deksametazon

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Elotuzumab + pomalidomd + deksametazon

Fiolka

Hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
Karfilzomib + deksametazon

Karfilzomib + daratumumab + deksametazon

Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

Krajowy rejestr nowotworow

Frakcja wyrzutowa lewej komory (z ang. Left Ventricular Ejection Fraction)
Szpiczak plazmocytowy (z ang. Multiple Myelomay)

Miesiecy

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)

Czas przezycia wolnego od progresji (z ang. Progression-Free Survival)
Perspektywa ptatnika publicznego

Pomalidomid + bortezomib + deksametazon

AESTIMO

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

Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)
Czas do zakonczenia leczenia (z ang. Time-to-Treatment Discontinuation)
Bortezomib +deksametazon

Bortezomib + talidomid + deksametazon

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego



Streszczenie

Cel

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w celu okreslenia prawdopodobnych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkéow publicznych (Narodo-
wego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o refundacji produktu leczniczego Ky-
prolis (karfilzomib), stosowanego w skojarzeniu
z daratumumabem i deksametazonem (sche-
mat KdD) w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka  plazmocytowego,
w warunkach polskich.

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

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

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

e Kyprolis, proszek do  sporzadzania

roztworu do infuzji, 1 fiolka zawierajaca

60 mg substancji czynnej (kod GTIN:

05909991256388),

we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym pro-
gramem lekowym w ramach istniejgcego pro-
gramu lekowego ,Leczenie chorych na opor-
nego lub nawrotowego szpiczaka plazmocyto-
wego (ICD-10: C90.0)".

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

Metodyka

Populacje docelowa analizy stanowig dorosli
chorzy z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym, po wczesniejszym zastosowa-
niu co najmniej jednej i nie wiecej niz trzech po-
przedzajacych protokotéw leczenia, w dobrym
stanie sprawnosci, rozumianym jako wynik
0-2 wedtug skali ECOG, bez progresji choroby
w trakcie leczenia daratumumabem lub karfil-
zomibem, jesli byt to ostatni stosowany przez
pacjenta schemat leczenia.

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

e istniejgcym, odzwierciedlajgcym stan aktu-
alny, tj. sytuacje, w ktorej lek Kyprolis jest
refundowany w obecnie dostepnych sche-
matach w ramach obowigzujgcego pro-
gramu lekowego; przyjeto, ze pacjenci we
whioskowanej populacji otrzymujg obecnie
inne schematy leczenia dostepne w progra-
mie lekowym (Kd, DVd, PVd),

e nowym, odzwierciadlajgcym stan, w ktérym
Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o refundacji leku Kyprolis we wnio-
skowanym wskazaniu — wéwczas karfilzo-
mib bedzie refundowany w drugiej i kolej-
nych liniach leczenia w ramach rozwaza-
nego programu lekowego w skojarzeniu
z daratumumabem i deksametazonem.

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

Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz

przewidywany  czas trwania  procedury

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



refundacyjnej, jako realistyczny termin wpro-
wadzenia refundacji wnioskowanej technologii
ustalono 1 stycznia 2024 r. W zwigzku z powyz-
szym horyzont analizy obejmowat przedziat cza-
sowy od 1 stycznia 2024 r. do 31 grudnia 2025 r.
(2 lata).

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

W ramach oszacowania liczebnosci populacji

docelowej  postuzono  sie || Gz
_ danych udostepnionych

przez NFZ i KRN. Oszacowana liczba de novo
zdiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym w Polsce w 2023 roku wyniesie
okoto - pacjentow. Sposrdd nich -O pa-
cjentdow otrzyma pierwszg lub kolejng linie le-
czenia nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego, natomiast u - nie nastapi
progresja po leczeniu opartym na daratumuma-
bie/karfilzomibie bezposrednio przed planowa-
nym zastosowaniem schematu KdD.

W oparciu o informacje _
.
- otrzymujacych pierwsza lub kolejna
terapie leczenia rrMM oszacowano, ze po pod-
jeciu pozytywnej opinii dotyczacej refundacji
leku Kyprolis w skojarzeniu z daratumumabem i
deksametazonem w pierwszych dwéch latach
liczba pacjentow leczonych schematem KdD be-
dzie wynosita - w Roku 1 oraz - w Roku 2.

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

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

pfatnika publicznego za $wiadczenia zdro-
wotne).

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

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

wigzywanie instrumentu dzielenia ryzyka

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz treScig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacja (MZ 08/01/2021).

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym
programu Microsoft Office Excel 2019.

Wyniki

Wariant podstawowy

Z uwzglednieniem RSS

W przypadku pozytywnej opinii Ministra Zdro-
wia o refundacji schematu KdD w ramach wnio-
skowanego programu lekowego, wydatki ptat-
nika publicznego w populacji chorych bez nie-
powodzenia leczenia daratumumabem lub kar-
filzomie jako ostatniego stosowanego proto-
kotu - w stosunku do scenariusza istnie-

jacego o odpowiednio - zt w Roku 1 oraz

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



- zt w Roku 2 w pierwszych dwdch latach
jego realizacji.

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego na
sfinansowanie lekéw ze schematu KdD w roz-
wazanej populacji docelowej w pierwszych
dwodch latach refundacji leku Kyprolis (scena-
riusz nowy) wynoszg - zt w Roku 1 oraz

- zt w Roku 2.

taczna kwota refundacji leku Kyprolis w ramach
schematu KdD wyniesie - zt w Roku 1

oraz - zt w Roku 2.

Bez uwzglednienia RSS

Wydatki ptatnika publicznego -a po wyda-
niu pozytywnej opinii o refundacji schematu
KdD w ramach istniejgcego programu lekowego
w kolejnych latach analizy odpowiednio

o-z+ oraz - zt w wariancie nie

uwzgledniajgcym instrumentu dzielenia ryzyka.

taczna kwota refundacji leku Kyprolis w sche-

macie KdD wyniesie - zt w pierwszym
roku oraz- zt w drugim roku refundacji.

Wariant minimalny

Z uwzglednieniem RSS

Wydatki ptatnika publicznego - po roz-
poczeciu refundacji schematu KdD w kolejnych

latach analizy odpowiednio o- zt

w 1. roku oraz - zt w 2. roku finansowa-
nia.

Bez uwzglednienia RSS

Wydatki ptatnika publicznego - po roz-
poczeciu refundacji schematu KdD w kolejnych

latach analizy odpowiednio o- zt oraz
- zt w wariancie nie uwzgledniajgcym in-
strumentu dzielenia ryzyka.

Kyprolis (karfilzomib)
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Wariant maksymalny

Z uwzglednieniem RSS

Wydatki ptatnika publicznego - po wyda-
niu pozytywnej decyzji o refundacji schematu
KdD w kolejnych latach analizy odpowiednio

o-. zt w 1. roku oraz - zt

w 2. roku finansowania.

Bez uwzglednienia RSS

Wydatki ptatnika publicznego - po wyda-
niu pozytywnej decyzji o refundacji schematu
KdD w kolejnych latach analizy odpowiednio

o- zt oraz - zt w wariancie nie

uwzgledniajgcym instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy wrazliwosci
Z uwzglednieniem RSS

Analiza wrazliwosci (AW) potwierdzita stabil-
nos¢ wynikéw podstawowych. We wszystkich
wariantach AW wprowadzenie refundacji pro-

duktu_kyprolis [
_ z perspektywy pfatnika,
wynoszacymi od . do - zt tgcznie w

dwuletnim horyzoncie czasowym.
Bez uwzglednienia RSS

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wy-
nikéw podstawowych. We wszystkich warian-
tach AW wprowadzenie refundacji produktu Ky-
prolis wigzato sig _
z perspektywy  ptatnika, wynoszacymi  od

- do - zt facznie w dwuletnim hory-

zoncie czasowym.

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



Whioski koncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja, ze
w przypadku podjecia decyzji o objeciu refunda-
cja leku Kyprolis w skojarzeniu z daratumuma-
bem i deksametazonem we wskazaniu leczenia
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmo-
cytowego wydatki ptatnika publicznego-
w stosunku do stanu istniejgcego, facznie o -
- zt (w analizie podstawowej z uwzglednie-
niem RSS), w dwuletnim okresie obowigzywania
pierwszej decyzji refundacyjnej (01.2024-
12.2025). Analiza wariantéw skrajnych oraz
analiza wrazliwosci potwierdzity stabilnos¢ uzy-
skanych wynikow - w kazdym z testowanych
scenariuszy z uwzglednieniem RSS objecie re-
fundacjg produktu Kyprolis w ramach schematu
KdD we wnioskowanej populacji wigze sie .
- wydatkéw dla budzetu refundacyj-
nego NFZ.

Nie zidentyfikowano problemodw natury etycz-
nej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
Srodkéw publicznych rozwazanej technologii.
Wprowadzenie refundacji schematu KdD we
whnioskowanym wskazaniu nie bedzie naktadata
dodatkowych wymogdw zwigzanych z organiza-
Cjq udzielenia swiadczen zdrowotnych, jak row-
niez nie bedzie wymagac¢ dodatkowych nakta-
dow zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia
personelu, opracowaniem nowych wytycznych
klinicznych, zmiany zasad diagnostyki.

Whnioskowanie objecie refundacjg leku Kyprolis
w ramach schematu KdD w programie leczenia
szpiczaka plazmocytowego pozwoli na rozsze-
rzenie spektrum terapii dostepnych w ramach
programu lekowego, a biorgc pod uwage wyz-
szg skutecznos$¢ KdD nad komparatorami, przy-
czyni sie do uzyskania w populacji docelowe;j
dodatkowych korzysci zdrowotnych mierzonych
w zyskanych latach Zycia skorygowanych o ja-
kosc.

Kyprolis (karfilzomib)

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

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadcze-
nia ze $srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia decyzji o re-
fundacji produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib), w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazo-
nem w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wa-

runkach polskiego systemy ochrony zdrowia.

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

w nastepujgcych prezentacjach:

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

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

e Kyprolis, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiolka zawierajgca 60 mg substancji
czynnej (kod GTIN: 05909991256388),

we wskazaniu zgodnym z wnioskowanymi zmianami zapisu programu lekowego ,Leczenie chorych na

opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)". Szczegdtowy zapis propono-

wanego rozszerzonego programu lekowego zamieszczono w analizie problemu decyzyjnego (APD Ky-

prolis 2023).

2 Metodyka

Populacje docelowa analizy stanowig dorosli chorzy z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocy-

towym spetniajgcy nastepujace kryteria:

e po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej jednej, lecz nie wiecej niz trzech protokotow (linii)
leczenia,

e w dobrym stanie sprawnosci rozumianym jako wynik 0-2 wg skali ECOG,

o 7 frakcjg wyrzutowa lewej komory (LVEF, z ang. left verticular ejection fraction) powyzej 40%,

e bez progresji choroby w trakcie leczenia daratumumabem lub karfilzomibem, jesli byt to ostatni
stosowany przez pacjenta schemat leczenia.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

. zomi
Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykonana analiza obejmuje nastepujgce gtéwne etapu obliczeniowe:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla schematu KdD w kolejnych latach zatozonego
horyzontu czasowego,

e okreslenie pozycji rynkowych (udziatow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny, tj.
obecny sposoéb refundacji karfilzomibu w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego) oraz
nowym (stan po wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego),

e oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej,
szczegbtowo opisane w analizie ekonomicznej (AE Kyprolis 2023),

e prognoza wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finasowania $wiadczenia ze srodkéw publicz-
nych w poréownywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym oraz dodatkowych (inkremental-
nych) wydatkéw ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegdlnieniem

sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Kyprolis.

Analize przeprowadzono w trzech wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobny), minimal-
nym i maksymalnym. Analiza wptywu na budzet zawiera rowniez analize wrazliwosci, przeprowadzong

dla istotnych parametrow modelu.

W toku przygotowania analizy wptywu na budzet ptatnika w pierwszej kolejnosci korzystano z danych

zrédtowych odnoszacych sie do populacji polskiej (np. danych NFZ) lub korzystano z danych dostarczo-

nych  przez Wnioskodawce |

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel 2019
zawierajgcym rowniez model analizy ekonomicznej AE Kyprolis 2023, co pozwolito na bezposrednie po-

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

W modelu wszystkie obliczenia przeprowadzono bez zaokraglania poszczegdlnych wartosci, natomiast

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

2.1 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) porownano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwdch
alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Scenariusz istniejacy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujacy status refundacyjny), zgodnie z kté-
rym produkt leczniczy Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem (sche-
mat KdD) nie jest obecnie refundowany. Obecnie w rozwazanym wskazaniu stosowany jest karfilzomib
w skojarzeniu z deksametazonem. Ponad to w ramach obecnego programu lekowego dla rozwazanej

populacji stosowane sg réwniez schematy DVd i PVd.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda pozytywna
decyzje o objeciu refundacjg produktu leczniczego Kyprolis w skojarzeniu z daratumumabem i deksa-
metazonem zgodnie z wnioskowanym wskazaniem. W tym scenariuszu, wnioskowana interwencja cze-
sciowo zastgpi technologie opcjonalne w nowych wskazaniach refundacyjnych, az do osiggniecia pro-

gnozowanych udziatow docelowych.

2.2 Perspektywa analizy

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

PPP).

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

kow finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

2.3 Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie przedziatu czasowego wystarczajgcego do ustalenia
rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pa-
cjentow) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowa-

nia danej technologii medycznej ze sSrodkéw publicznych (AOTMIT 2016).

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

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Bioragc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako
realistyczny termin refundacji wnioskowanej technologii ustalono 1 stycznia 2024 roku. W zwigzku z po-

wyzszym, horyzont analizy obejmowat przedziat czasowy od 1 stycznia 2024 r. do 31 grudnia 2025 .

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

zwala na zachowanie spdjnosci z modelem analizy ekonomicznej (AE Kyprolis 2023).

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

Aktualnie produkt leczniczy Kyprolis (karfilzomib) jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-
10: C90.0)” stanowigcego zatacznik B.54 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refun-
dowanych lekdéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych (MZ 20/02/2023). Wskazanie, w ramach ktorego jest on refundowany obejmuje zastosowanie
leku Kyprolis w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd), a takze w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem (schemat KRd) w leczeniu dorostych chorych na nawrotowego lub opornego szpi-
czaka plazmocytowego (szczegdty zob. APD Kyprolis 2023). Rozwazany problem decyzyjny dotyczy ob-
jecia refundacja leku Kyprolis w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem (schemat KdD) w ra-
mach istniejgcego programu lekowego , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka pla-
zmocytowego (ICD-10: C90.0)” we wskazaniu leczenia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka

plazmocytowego.

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

(MZ 20/02/2023).

Tabela 1. Aktualne warunki refundacji produktu leczniczego Kyprolis.

S Cenazbytu Urzedowacena Cena hurtowa Wysokoéé Iim.itu Poziom’ _
netto zbytu brutto finansowania odptatnosci
Kyprolis, 1 fiol. 8 10 mg 674,33 zt 728,28 zt 764,69 zt 764,69 zt
Kyprolis, 1 fiol. 8 30 mg 2 023,00 zt 2 184,84 7t 2 294,08 zt 2 294,07 zt bezptatny
Kyprolis, 1 fiol. 8 60 mg 4 046,00 zt 4 369,68 zt 4 588,16 zt 4 588,14 zt

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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W kolejnej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki refundacji, zgodne z informacjami dostarczo-

nymi przez Wnioskodawce.

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib).

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

nostkowego

Kat ia dost Sci refun-
ategoria dostepnosct retun W ramach programu lekowego

dacyjnej
Cena zbytu netto?) 674,33 zt 2 023,00 zt 4 046,00 zt
Urzedowa cena zbytu? 728,28 zt 2 184,84 7t 4 369,68 zt
Cena hurtowa3) 764,69 zt 2 294,08 zt 4 588,16 zt
Grupa limitowa Wspdlna grupa limitowa ,1187.0, Karfilzomib”
Schemat KdD56
pOD 4 Cykl 1: 17,6 mg Cykl 1: 17,6 mg Cykl 1: 17,6 mg
Cykl 2+: 22,4 mg Cykl 2+: 22,4 mg Cykl 2+: 22,4 mg
_ ' Cykl 1: 0,57 Cykl 1: 1,70 Cykl 1: 3,40
Liczba PDD w opakowaniu
Cykl 2+: 0,45 Cykl 2+:1,34 Cykl 2+: 2,67

Cena hurtowa / PDD

Poziom odptatnosci Bezptatny Bezptatny Bezptatny

Dopfata swiadczeniobiorcy

: 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
(pacjenta)

Koszt dziennej terapii®

Schemat KdD70
PDD 4 Cykl 1: 10,7 mg Cykl 1: 10,7 mg Cykl 1: 10,7 mg
Cykl 2+: 14,0 mg Cykl 2+: 14,0 mg Cykl 2+: 14,0 mg
) ) Cykl 1: 0,94 Cykl 1: 2,81 Cykl 1: 5,61
Liczba PDD w opakowaniu
Cykl 2+:0,71 Cykl 2+: 2,14 Cykl 2+: 4,28

Cena hurtowa / PDD _

Poziom odptatnosci Bezptatny Bezptatny Bezptatny

Doptata $wiadczeniobiorcy

) 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
(pacjenta)
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Fosat daienney teropi™ I I I

Dotyczy prezentacji Dotyczy prezentacji Dotyczy prezentacji
Kyprolis, 1 fiol. 8 10 mg Kyprolis, 1 fiol. 4 30 mg Kyprolis, 1 fiol. 4 60 mg

Amgen Sp. z 0.0., zobowigzuje Amgen Sp. z 0.0., zobowigzuje Amgen Sp. z 0.0., zobowigzuje
sie do zapewnienia, ze S$wiad- sie do zapewnienia, ze swiad- sie do zapewnienia, ze Swiad-
czeniodawca o ktérym mowa czeniodawca o ktérym mowa czeniodawca o ktérym mowa
w art. 9 ustawy w art. 9 ustawy w art. 9 ustawy

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

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

2 Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

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

4 W oparciu o $rednig powierzchnie ciata pacjenta réwng 1,87 m? oraz schemat dawkowania zgodny z proponowanym programem lekowym.
) Wedtug ceny zbytu netto

Ze wzgledu na fakt, ze Kyprolis objety jest obecnie oddzielng grupa limitowg, a wnioskowana decyzja
o objecie refundacjg poszerzy jedynie obecne wskazania refundacyjne, wnioskowane jest finansowanie

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

4  Populacja docelowa

4.1 Epidemiologia i oszacowanie populacji

Epidemiologia szpiczaka plazmocytowego

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

wego:

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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e zastosowanie co najmniej jednego i nie wiecej niz trzech poprzedzajgcych protokotéw leczenia,
e stan sprawnosci wedtug skali ECOG 0-2,

e LVEF>40%.

Poza gtéwnymi kryteriami, warunkiem koniecznym jest réwniez brak wystgpienia progresji choroby
w trakcie leczenia daratumumabem lub karfilzomibem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta
schemat leczenia. Szczegdtowy opis dotyczacy charakterystyki oraz kryteriéw wigczenia i wykluczenia

zamieszczono w analizie problemu decyzyjnego (APD Kyprolis 2023).

Szpiczak plazmocytowy (szpiczak mnogi; PCM, z ang. plasma cel myeloma) jest najczestszym nowotwo-
rem wywodzgcym sie z komorek plazmatycznych (Jamroziak 2020). Zgodnie z klasyfikacja ICD-10 szpi-
czak plazmocytowy opisywany jest kodem C.90. Wedtug klasyfikacji ICD-11 szpiczak plazmocytowy opi-
sywany jest kodem 2a83.1. Szpiczak plazmocytowy stanowi 1-2% zachorowan na nowotwory, a 10-15%
— wsroéd nowotwordw hematologicznych. Jest trzecim pod wzgledem czestosci wystepowania nowo-
tworem limfoidalnym po przewlektej biataczce limfocytowej i chtoniaku z duzych komérek B (Gianno-

poulos 2021, Jamroziak 2020).

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

na inne liczby (Giannopoulos 2021).

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

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

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Wykres 1. Liczba zachorowan na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komdrek plazmatycznych
(ICD-10 C90) w Polsce (KRN 2022, NFZ 2019).

3000
25702582

2500 2340 0—9

2000

141315041498 1580 145,
1500 : - 17471306
113511201172 1132

1000
500
0
1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

KRN il NFZ

W poréwnaniu z danymi zbieranymi przez KRN analiza NFZ dotyczyta ograniczonego okresu (lata 2014-
2016 vs 1999-2019), stagd mozliwe jest poréwnanie tych zrodet tylko dla lat 2014-2016. W tym okresie
dane KRN wskazujg na roczng liczbe nowych zachorowan na szpiczaka plazmocytowego w zakresie
1452-1541, a dane NFZ — 2 340-2 582, co pokazuje mozliwg skale niedoszacowania. Ponadto w danych

KRN widoczny jest generalnie wzrost liczby zachorowan w analizowanym przedziale czasowym.

Zgodnie z danymi NFZ pochodzacymi z opracowania dotyczacego szpiczaka plazmocytowego przygoto-
wanego przez grupe robocza przy Narodowym Funduszu Zdrowia w latach 2014-2019 blisko 60% byto
leczonych chemioterapia dedykowang szpiczakowi. Prawie 75% pacjentow byto leczonych jednym sche-
matem leczenia, a dominujacym schematem byta terapia VTD (32% pacjentow leczonych chemioterapia
dedykowang szpiczakowi — pacjenci kwalifikowani, jak i niekwalifikowani do ASCT tacznie). Przeszczepie-
nie ASCT sprawozdano u 18% nowo rozpoznanych pacjentdw, a wykonywane byto srednio po uptywie
327 dni od rozpoczecia leczenia. Sposrdd pacjentdw ze szpiczakiem rozpoznanym w 2016 r. w latach
2016—-2018 15% byto leczonych w ramach dedykowanego szpiczakowi plazmocytowemu programu le-

kowego (NFZ 2019).

Przyblizone dane dotyczgce liczebnosci populacji chorych z opornym/nawrotowym szpiczakiem plazmo-
cytowym w Polsce zidentyfikowane w danych sprawozdawczych NFZ dotyczacych liczby chorych leczo-
nych w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.54. tgczna liczba chorych leczonych

w ramach programu lekowego leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0) wyniosta
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3226 w2021 r.,w2020r.2 481, aw 2021 r. 2692 pacjentéw. Poniewaz do programu lekowego kwali-
fikowani sg réwniez chorzy z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym oraz dodatkowo spet-
niajacy szczegdtowe kryteria kwalifikacji do poszczegdlnych terapii zawartych w programie lekowym,
dane te jedynie w przyblizony sposéb okreslajg liczebno$¢ populacji z opornym/nawrotowym szpicza-
kiem plazmocytowym w Polsce. Dodatkowo korzystanie z danych sprawozdawczych NFZ dotyczacych
liczby pacjentéw leczonych aktualnie w programie lekowych B.54 jest utrudnione ze wzgledu na dyna-
mike zmian w zakresie obowigzywania programu lekowego oraz substancji czynnych, ktére podlegajg
refundacji. Poniewaz dane NFZ publikowane sg z opdznieniem (np. aktualnie dostepne sg Statystyki NFZ
za 2021r.), w przypadku programu leczenia szpiczaka plazmocytowego prdoba wykorzystania aktualnych
statystyk dotyczacych liczby pacjentéw leczonych w programie B.54 do oszacowania liczebnos$ci popu-

lacji docelowej nie jest uzasadniona.

Po przeanalizowaniu dostepnych danych epidemiologicznych dotyczgcych populacji chorych na szpi-
czaka plazmocytowego nie odnaleziono informacji pozwalajgcych precyzyjnie oszacowacd liczebnosé
zdefiniowanej, docelowej populacji dla schematu KdD w Polsce (1-3 poprzedzajgce protokoty leczenia,
stan sprawnosci wedtug skali ECOG 0-2, LVEF > 40%), wobec czego do oszacowania liczebnosci popula-
cji docelowej wykorzystano przeprowadzone badanie ankietowe wsréd polskich ekspertéw klinicznych

(wyniki badania ankietowego przedstawiono w Zataczniku Btgd! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.).

W dalszych podpunktach rozdziatu omdwiono kolejne etapy oszacowania.

Liczebno$¢ nowo zdiagnozowanych chorych na szpiczaka plazmocytowego

Na podstawie zawartych w raporcie NFZ (NFZ 2019) liczebnosci nowo rozpoznanych pacjentdw ze szpi-
czakiem plazmocytowym w Polsce (2014: 2 340, 2015: 2 570 oraz 2016: 2 582 osoby) oraz sredniego
tempa przyrostu rozpoznan szpiczaka plazmocytowego wynikajgcego z danych Krajowego Rejestru No-
wotwordw, oszacowano prawdopodobng liczebnosé tej populacji w okresie kilku kolejnych lat od zakta-

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

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego



20 AESTIMO

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

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

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

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

W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowang liczbe nowych rozpoznan szpiczaka plazmocytowego

w Polsce na lata 2022-2025 (jest to populacja szersza, niz objeta leczeniem w ramach programu B.54.).

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

Prognoza 2023 2024 2025

Liczba nowych rozpoznan szpiczaka plazmocytowego 3274 3387 3504

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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

Pacjenci z chorobg oporng lub nawrotowg

Ze wzgledu na liczne w ostatnim czasie zmiany zakresu populacji objetej leczeniem w programie leko-
wego B.54. prognozowanie oparte wyfgcznie na historycznych danych NFZ moze mie¢ ograniczong wia-
rygodnosc. |
Y /) niki podsumowano w poniz-

szej tabeli.

Tabela 4. Pacjenci z chorobg oporng lub nawrotowa, ktérzy otrzymujg pierwsza lub kolejng linie lecze-
nia rrMM.

Prognoza 2023 2024 2025

Liczba pacjentow rozpoczynajgcych (pierwszg lub kolejng) terapie nawroto-
wego lub opornego szpiczaka w ramach programu B.54 - - -

Wedtug oszacowania eksperta liczba pacjentéow z rrMM w latach 2023 bedzie wynosita w 2023 roku

-, natomiast w latach 2024-2025 —- pacjentow.

Pacjenci z chorobg oporng lub nawrotowg, bez progresji po leczeniu daratumumabem lub
karfilzomibem — populacja docelowa

Liczbe pacjentdw rozpoczynajacych (pierwsza lub kolejng) terapie nawrotowego lub opornego szpiczaka

plazmocytowego, bez progresji po leczeniu daratumumabem lub karfilzomibem bezposrednio przed za-

stosowaniem schematu kd D, |
_). Wyniki podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Pacjenci z chorobg oporng lub nawrotowa, ktdrzy otrzymujg pierwszg lub kolejng linie lecze-
nia rrMM, bez progresji po leczeniu daratumumabem lub karfilzomibem.

Prognoza 2023 2024 2025

Pacjenci z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, bez niepo-
wodzenia leczenia opartego na daratumumabie/karfilzomibie, bezposrednio - - -
poprzedzajacego planowane zastosowanie schematu KdD

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . ,
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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_ sposrad wszystkich dorostych pacjentéw leczonych z powodu

opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, w 2023 roku - pacjentow spetni kryteria
wigczenia do terapii KdD (1-3 poprzedzajgce protokoty, ECOG 0-2 i LVEF > 40%), natomiast w latach
2024 oraz 2025 bedzie to po - pacjentow.

4.2 Populacja docelowa uwzgledniona w analizie wydatkdw budzeto-
wych

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

chorych otrzymujacych schemat KdD w ramach wnioskowanych wskazan refundacyjnych,

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym oraz wskazaniami w ChPL Kyprolis, populacje stanowic¢
bedga pacjenci po jednej, ale nie wiecej niz trzech wczesniejszych protokotach leczenia rrMM, u ktorych
nie wystgpita progresja choroby w trakcie leczenia daratumumabem lub karfilzomibem, jesli byt to

ostatni stosowany przez pacjentéw schemat leczenia.

I o< nie liczby chorych rozpoczynajacych
pierwszg lub kolejna linie leczenia rrMM, bez niepowodzenia leczenia daratumumabem bezposrednio

przed mozliwym zastosowaniem schematu KdD oszacowano ilu pacjentéw przyjmujgcych one schematy

terapii otrzyma schemat k0. [
B ki dotyczace oszacowania liczebnosci populaci docelowej, podsumo-

wano w tabeli ponize;.

Tabela 6. Oszacowanie populacji docelowej — wyniki badania ankietowego.

1. rok 2. rok
Srednia szacowana liczba chorych na rrMM rozpoczynajacych leczenie 2.lub kolejna linie - -
Srednia szacowana liczba chorych na rrMM rozpoczynajacych leczenie 2.lub kolejna linie, bez - -

niepowodzenia leczenia daratumumabem/karfilzomibem przed kolejng linig leczenia

Y 522 cO-

wano, ze w 1. roku rozpatrywanego horyzontu liczba dorostych pacjentéw kwalifikujgcych sie do lecze-
nia schematem KdD (1-3 poprzedzajace protokoty, ECOG 0-2 i LVEF > 40%) bedzie wynosita - pa-

cjentéw i rowniez - pacjentéw w drugim roku.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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4.3 Struktura udziatéw w liczbie leczonych pacjentéw

W kolejnych dwdch podrozdziatach przedstawiono udziaty rynkowe w drugiej i kolejnych liniach leczenia
szpiczaka plazmocytowego, przyjete odpowiednio w scenariuszu istniejgcym, zaktadajgcym brak refun-
dacji leku Kyprolis we wnioskowanym wskazaniu i tym samym przedtuzenie obowigzujgcej praktyki kli-
nicznej na kolejne lata horyzontu czasowego analizy oraz w scenariuszu nowym, przedstawiajgcym sy-

tuacje, w ktorej lek Kyprolis w opisanym wskazaniu otrzymuje pozytywnga decyzje refundacyjna.

4.3.1 Scenariusz istniejgcy

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

lejne linie leczenia), stosuje sie schematy (MZ 20/02/2023):

e Kd (karfilzomib i deksametazon), u chorych leczonych wczesniej co najmniej 1, ale nie wiecej niz
3 protokotami leczenia (terapia indukujgca, po ktérej nastgpi przeszczep komdrek macierzys-
tych i terapia konsolidacyjna/ podtrzymujaca sg traktowane jako jedna linia leczenia), ktorzy
spetniajg ponizsze kryteria:

o brak niewydolnosci serca w stopniu lll i IV wg klasyfikacji NYHA,

o brak przebytego w ciggu ostatnich 4 miesiecy zawatu miesnia sercowego;

o brak zdiagnozowanej niekontrolowanej choroby niedokrwiennej serca oraz brak nie-
kontrolowanych farmakologicznie nieprawidtowych zmian przewodzenia impulséow
w miesniu sercowym;

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

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

o wktdorymkolwiek z poprzedzajacych protokotéw leczenia zastosowano bortezomib i/lub
lek immunomodulujgcy (talidomid lub lenalidomid lub pomalidomid),

o nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wedtug schematu zawierajgcego bortezo-
mib albo stwierdzono progresje do 4 cyklu leczenia wedtug schematu zawierajgcego
bortezomib, albo stwierdzono progresje choroby w trakcie leczenia wedtug schematu
zawierajgcego talidomid lub pomalidomid, albo stwierdzono progresje choroby po co

najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem i deksametazonem lub lenalidomidem w

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

. zomi
Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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potgczeniu z bortezomibem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pa-
cjenta schemat leczenia
o pacjent kwalifikuje sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowa i przeszczepieniem
komorek krwiotwdérczych;
DVd (daratumumab, bortezomib i deksametazon), u chorych spetniajgcych warunki:
o stosowano uprzednio jedng, dwie albo trzy linie leczenia szpiczaka plazmocytowego
o nie stwierdzono opornosci na leczenie bortezomibem;
DRd (daratumumab, lenalidomid i deksametazon) u chorych leczonych uprzednio jedng,
dwiema albo trzema liniami leczenia szpiczaka plazmocytowego;
PVd (pomalidomid, bortezomib i deksametazon), u chorych u ktérych stosowano uprzednio co
najwyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat zawierajacy lenalidomid, u ktérych w trakcie
leczenia nastgpita progresja choroby i nie stwierdzono przeciwwskazan do stosowania bortezo-
mibu;
IRd (iksazomib, lenalidomid i deksametazon), u chorych z aberracjami cytogenetycznymiz grupy
wysokiego ryzyka, ktérzy jednoczesdnie spetniajg wszystkie ponizsze kryteria:
o spetniajg kryteria do leczenia lenalidomidem w potgczeniu z deksametazonem,
o przyjeli co najmniej jeden wczesniejszy protokot leczenia,
o nie wykazujg opornosci na lenalidomid;
Pd (pomalidomid i deksametazon), u chorych u ktérych zastosowano uprzednio co najmniej dwa
schematy leczenia, obejmujace lenalidomid i inhibitor proteasomu, i u ktérych w trakcie ostat-
niego leczenia nastgpita progresja choroby;
EloPd (elotuzumab, pomalidomid i deksametazon), u chorych spetniajgcych nastepujgce wa-
runki:
o stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym
zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu

o w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.

Dodatkowo chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia w ramach programu lekowego muszg spetni¢ ogdlne

kryteria, m.in.:

Kyprolis (karfilzomib)

stan sprawnosci wedtug ECOG: 0-2
brak przeciwwskazan do stosowania lekéw (sktadowych wybranego schematu leczenia) zgodnie

z aktualnymi na dzien wydania decyzji Charakterystykami Produktu Leczniczego;

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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e brak nadwrazliwosci na ktorykolwiek lek lub ktéragkolwiek substancje pomocniczg leku (beds-

cego sktadowg wybranego schematu leczenia.

W scenariuszu istniejgcym uwzgledniono wytgcznie schematy leczenia, ktérych udziaty — -

— ulegng zmianie po wydaniu pozytywnej decyzji o
finansowaniu schematu KdD w leczeniu rrMM (tj. schematy Kd, DVd, PVd). Wprowadzenie schematu

KdD nie wptynie na udziaty pozostatych z wymienionych potencjalnych technologii opcjonalnych.

W kolejnej tabeli przedstawiono udziaty schematéw stosowanych w ramach programu lekowego B.54

W scenariuszu istniejgcym w raz z odpowiadajgcej im liczbg pacjentéw.
Tabela 7. Udziaty schematow leczenia rrMM, bez progresji w trakcie leczenia daratumumabem
w ostatniej linii leczenia — scenariusz istniejgcy.
Schemat 1 rok 2 rok

Udzialy procentowe w liczbie leczonych pacjentéw w 2-4. linii leczenia rrMM

KdD [ | [ |
kd I I

DVd [ | [ |
PVd [ | [ |

Liczba pacjentow

KdD | |
kd | |

DVd B B
PVd B B

Pozostate schematy (np. DRd, Pd czy EloPd) dopetniajg tacznie do 100% udziatéw w catej populacji ob-
jetej programem B.54.

4.3.2 Scenariusz nowy

Udziaty rynkowe wnioskowanej interwencji w pierwszych dwdch latach refundacji, ktére przejmie ona

od stosowanych obecnie schematéw (Kd, DVd, PVd) _

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

Kyprolis (karfilzomib)
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Y i ziay innych schematow pozostaj takie

same w obu poréwnywanych scenariuszach.

Tabela 8. Udziaty schematdw leczenia rrMM, bez progresji w trakcie leczenia daratumumabem
w ostatniej linii leczenia — scenariusz nowy.

1 rok 2 rok

Udziaty procentowe w liczbie leczonych pacjentéw w 2-4. linii leczenia rrMM

KdD [ | [ |
Kd N |
DVd [ | [ |
PVd [ | [ |
Liczba pacjentow
KdD B B
Kd | |
DVd B B
PVd B B

W analizie zatozono, ze wydanie pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji schematu KdD nie spowoduje
wzrostu liczby pacjentdow wzgledem scenariusza aktualnego. Zatozenie to jest zasadne, poniewaz we
wnioskowane]j populacji w scenariuszu istniejgcym pacjenci bedg leczeni schematami przyjetymi za

komparatory w niniejszej analizie.

Dodatkowo w ramach analizy przeprowadzono obliczenia dla wariantu minimalnego i maksymalnego,

zaktadajgcych zmiany udziatéw schematu KdD w zastepowaniu schematow Kd, DVd i PVd. _

Y - 207010 zmien-

nos¢ udziatdéw schematu KdD na poziomie £20% wzgledem wariantu podstawowego.

Tabela 9. Udziaty w wariantach minimalnym i maksymalnym.
Schemat Rok 1 Rok 2

Wariant minimalny (-20%)

KdD [ | [ |

kd | -

DVd [ ] [ ]

PVd [ | [ |
Wariant maksymalny (+20%)

KdD [ | [ |

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . .
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Schemat Rok 1 Rok 2
Kd [ | [ |
DVd [ | [ |
Pvd 12% 9%

Alternatywne zatozenia dotyczgce stopnia zastepowania obecnie stosowanych schematéw przez sche-

mat KdD testowano w ramach analizy wrazliwosci.

4.4 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wniosko-

wana technologia jest obecnie stosowana

Lek Kyprolis jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego

lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” stanowigcego zatacznik B.54 do Obwiesz-

czenia Ministra Zdrowia (MZ 20/02/2023):

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem w populacji dorostych chorych na opornego lub nawroto-
wego szpiczaka plazmocytowego, u ktérych spetnione sg nastepujgce warunki: stosowano
uprzednio jedng, dwie albo trzy linie leczenia szpiczaka plazmocytowego; bezwzgledna liczba
neutrofili 21,0x109/I; liczba ptytek krwi =50x109/I lub >30x109/I, w zaleznosci od nacieczenia
szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne; LVEF 240%; brak niewydolnosci serca w stopniu
i 1V wg klasyfikacji NYHA; brak przebytego w ciggu ostatnich 4 miesiecy zawatu miesnia ser-
cowego; zdiagnozowanej niekontrolowanej choroby niedokrwiennej serca oraz brak niekontro-
lowanych farmakologicznie nieprawidtowych zmian przewodzenia impulséw w miesniu serco-
wym.

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w populacji dorostych chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, u ktérych spetnione sg nastepujgce warunki: sto-
sowano uprzednio jedng, dwie albo trzy linie leczenia szpiczaka plazmocytowego; w ktérymkol-
wiek z poprzedzajgcych schematow leczenia zastosowano bortezomib lub lek immunomodulu-
jacy (talidomid lub lenalidomid lub pomalidomid); nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach
wedtug schematu zawierajgcego bortezomib, albo stwierdzono progresje do 4 cyklu leczenia
wedtug schematu zawierajgcego bortezomib, albo stwierdzono progresje choroby w trakcie le-
czenia wedfug schematu zawierajgcego talidomid lub pomalidomid, albo stwierdzono progre-
sje choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem i deksametazonem lub lenalido-
midem w potaczeniu z bortezomibem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez

pacjenta schemat leczenia; kwalifikowanie sie pacjenta do leczenia chemioterapia

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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wysokodawkowg i do przeszczepienia komédrek krwiotwdrczych; bezwzgledna liczba neutrofili
>0,5x109/I; liczba ptytek krwi =30x109/I (w przypadku matoptytkowosci z liczbg ptytek krwi
<75x109/| decyzje o leczeniu nalezy podjgé na podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego
przez komorki plazmatyczne zgodnie z aktualng na dziert wydania decyzji Charakterystykg Pro-
duktu Leczniczego dla lenalidomidu); brak niewydolnosci serca w stopniu lll i IV wg klasyfikacji
NYHA; brak przebytego w ciggu ostatnich 4 miesiecy zawatu miesnia sercowego; brak zdiagno-
zowanej niekontrolowanej choroby niedokrwiennej serca oraz brak niekontrolowanych farma-

kologicznie nieprawidtowych zmian przewodzenia impulséw w miesniu sercowym.

Na podstawie ostatnich danych dotyczgcych liczby Swiadczeniobiorcow leczonych w ramach programow
lekowych, w 2021 roku substancje czynng karfilzomib (kod produktu 5.08.09.0000162) w ramach pro-
gramu B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego” otrzymato 286 Swiadczeniobiorcow, przy

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

4.5 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana

Zgodnie z oszacowaniem eksperta klinicznego, ok. 1,7 tys. pacjentéw rocznie otrzymuje leczenie z po-
wodu opornego/nawrotowego szpiczaka plazmocytowego w programie lekowym B.54. Jednocze$nie
nalezy przyjaé, ze istniejg pacjenci, ktorzy nie mogg otrzymad optymalnych schematéw i sg leczeni in-
nymi terapiami, poza programem B.54. Doktadne polskie dane nie sg dostepne, ale biorgc pod uwage
prognozowane wszystkie rozpoznania szpiczaka plazmocytowego (Rozdziat 4.1), mozina przyjac, ze
roczna liczebnos$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentdéw, u ktérych wnioskowana technologia

moze by¢ stosowana nie przekracza - nowych pacjentéw, a prawdopodobnie jest ona blizsza liczbie

5 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozen przeprowadzonej analizy ekonomicznej
(AE Kyprolis 2023). Wyznaczone w niej koszty w przeliczeniu na kolejne 28-dniowe cykle modelu mno-
zono przez liczbe pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w danych miesigcach oraz pacjentéw kontynu-

ujgcych leczenie, ktdrzy rozpoczeli terapie wczesniej (model w formie przeptywu populacji).

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

. zomi
Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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W przeciwienstwie do analizy ekonomicznej, kosztéw nie poddano dyskontowaniu, gdyz zgodnie z zale-
ceniami AOTMIT analiza wptywu na budzet ma przedstawiac¢ wytgcznie prognoze przeptywow pieniez-

nych w zatozonym horyzoncie czasowym (AOTMIT 2016).

Uwzgledniono nastepujace rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych:

koszty lekowe,

e koszty administracji leczenia,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e koszty zwigzane z kolejnymi liniami leczenia po progresji choroby,

e koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Nie uwzgledniono przy tym kosztdw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztéw posrednich, co jest

zgodne z przyjeta w analizie perspektywa pfatnika publicznego.

Ze wzgledu na réwnowaznos¢ przeprowadzonej analizy kosztow, petny opis przedstawiono w dokumen-

cie AE Kyprolis 2023, natomiast w tabeli ponizej zestawiono koszty przyjete w modelu.

Tabela 10. Koszty uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej.

Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie

Ceny lekéw za miligram substancji czynnej
Dane od Wnioskodawcy, zaktadajace

réwng cene za miligram niezaleznie do
prezentacji leku

Deksametazon 0,69 zt/mg MZ 20/02/2023

Karfilzomib 76,47 zt/mg

Dane z odnalezionych przetargéw z

Daratumumab i.v. 12,37 t/me 2023 roku (platformazakupowa.pl)

Dane z odnalezionych przetargéw z

D .C. 1
aratumumab s.c 8,31 2t/mg 2023 roku (platformazakupowa.pl)

Dane z odnalezionych przetargéow z

Lenalidomid 0,30 74/mg 2023 roku (platformazakupowa.pl)

Raport DGL NFZ dotyczacy sredniego
30,68 zt/mg kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach le-

kowych i chemioterapii w okresie od

Bortezomib

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Parametr

Pomalidomid

Iksazomib

Doksorubicyna

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryj-
nym zwigzane z wykonaniem programu

Hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z czesci A katalogu le-
kow

W trakcie leczenia KdD/Kd/DVd/PVvd
w ramach programu lekowego —rok 1

W trakcie leczenia KdD/Kd/DVd/PVd
w ramach programu lekowego — rok 2+

Obserwacja pacjenta po zakonczeniu le-
czenia i przed progresjg choroby

W trakcie kolejnych linii leczenia po pro-
gresji

W trakcie leczenia paliatywnego

Kyprolis (karfilzomib)

Wartosé

217,34 zt/mg

903,42 zt/mg

0,625 zt/mg

Koszty administracji leczenia

657,07 zt

146,02 2t

526,50 zt

Koszty diagnostyki i monitorowania

268,04 zt

79,48 zt

1568,02 zt

4 256,06 zt

4746,69 zt

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

stycznia 2018 roku do grudnia 2022 roku
(DGL 01/03/2023)

Informacja o wielkosci kwoty refundacji
i pozostatych parametréw okreslonych
w ustawie lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz jednostkowych wyrobow medycz-
nych za okres styczen-czerwiec 2022 r.
(DGL 02/09/2022) i Zatacznik do
Uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia za
Il kwartat 2022 r. (UR NFZ 19/2022)

Informacja o wielkosci kwoty refundacji
i pozostatych parametréw okreslonych
w ustawie lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz jednostkowych wyrobéw medycz-
nych za okres styczen-czerwiec 2022 r.
(DGL 02/09/2022) i Zatacznik do
Uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia za Il
kwartat 2022 r. (UR NFZ 19/2022)

Raport DGL NFZ dotyczacy sredniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach le-
kowych i chemioterapii w okresie od
stycznia 2018 roku do grudnia 2022 roku
(DGL 01/03/2023)

DGL 31/2023

DGL 31/2023

DGL 44/2022

DGL 31/2023

DGL 31/2023

Na podstawie AE Kyprolis 2018

Na podstawie AE Kyprolis 2018

Na podstawie AE Kyprolis 2018

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

Pozostate koszty w modelu

Odsetki zdarzen niepozadanych dla sche-
matdéw KdD i Kd zaczerpnieto z danych

KdD: 113,99 zt/cyk z badania CANDOR, dla schematéw DVd

) L Kd: 141,12 zt/cyk i PVd kolejno z badan CASTOR i OPTI-
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych ) .
DVd: 257,10 zt/cykl MISMM. Koszty leczenie poszczegdlnych
PVd: 521,84 zt/cykl zdarzen niepozgdanych pochodzity z da-

nych na 2020 rok ze strony staty-
styki.nfz.gov.pl oraz DSOZ 12/2023

KdD: 8 326,96 zt/cykl

Kd: 15 580,77 zl/cykl Schematy leczenia raportowa'ne W'bada—

niu CANDOR, uwzglednione jedynie re-
fundowane w Polsce

Koszty leczenia kolejnych linii po progre-
sji choroby DVd: 8 139,78 zt/cykl
PVd: 8 326,96 zt/cykl

Koszty opieki korica zycia 14 401,97 zt AE Kisqali 2018

W ramach analizy przedstawiono réwniez zuzycie poszczegdlnych opakowan leku Kyprolis w oparciu
o udziaty poszczegdlnych opakowan zawarte w raporcie refundacyjnym o wielkosci kwoty refundacji
i pozostatych parametrow okreslonych w ustawie lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdéw medycznych za styczen-grudzien 2022 r. (DGL

01/03/2023). Udziaty poszczegdlnych opakowan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 11. Udziaty opakowan leku Kyprolis (DGL 01/03/2023).

Prezentacja leku Udziaty
Kyprolis 10 mg 20%
Kyprolis 30 mg 11%
Kyprolis 60 mg 69%

6 Podsumowanie danych wejsciowych modelu (wariant podsta-
wowy)

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametrow (danych wejsciowych) wykorzystywanego

w analizie wptywu na budzet modelu ekonomicznego.

Tabela 12. Zestawienie tabelaryczne wartosci parametréw przyjetych w wariancie podstawowym.
Parametr Wartosé Zrédto/komentarz

Parametry dotyczace liczebnosci populacji i struktury rynkowej
Liczba pacjentow leczonych schematem
) Rok I:
KdD w przypadku wprowadzenia refun-
. ) Rok Il:
dacji — Scenariusz nowy)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

. zomi
Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Parametr Wartosé¢

Rok I:

kdD: [l
Kd:.
ovd: [l
pvd: [l
Rok II:
kdD: [
Kd:-
ovd: [l
pvd: [l

Parametry kosztowe

Udziat rynkowy technologii opcjonalnych
w przypadku refundacji KdD
—Scenariusz nowy

Zgodne z przeprowadzong analizg

Koszty jednostkowe lekéw oraz Swiad- ekonomiczng (zestawienie kosztow

czen wykorzystane w oszacowaniu kosz-
téw catkowitych terapii

patrz Rozdziat 5.

Inne parametry

Dtugos¢ horyzontu czasowego 2 lata

Dtugosc¢ cyklu modelu 28 dni

7  Zatozenia wariantdw analizy wrazliwosci

w kolejnych miesigcach przedstawiono
modelu ekonomicznym), podsumowanie

AESTIMO

Zrédto/komentarz

AE Kyprolis 2023

Zatozenie wiasne
(okres obowigzywania pierwszych
dwadch decyzji refundacyjnych)

Zgodnie z dtugoscig cyklu dla schematu
KdD uwzgledniong w ChPL Kyprolis

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

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

Tabela 13. Zestawienie wariantow analizy wrazliwosci.

Nr wa- Wariant anali Warto$é / zatozenie w warian-

riantu z cie AW

AW 1 cena Kyprolis-10% - zt/mg

AW 2 cena Kyprolis +10% - zt/mg

AW 3 alternatywny udziat Kd56 100%

AW 4 udziaty schematéw leczenia w dal-  Udziat schematéw zgodny z
szych liniach leczenia danymi z badania ENDEAVOR

AW 5 Nieuwzglednienie RDI Przyjecie dawek zgodnie z pla-

nowanym dawkowaniem

Kyprolis (karfilzomib)

Uzasadnienie / zrédto

Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane jest testo-
wanie ceny wnioskowanej interwencji

Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane jest testo-
wanie ceny wnioskowanej interwencji

Alternatywne dawkowanie zgodne z aktual-
nymi zaleceniami w ChPL Kyprolis

Na podstawie danych z badania ENDEAVOR
(szczegdty w modelu ekonomicznym do AE
Kyprolis 2023)

Wariant z zatozeniem zalecanych dawek
(bez modyfikacji dawek i przerw w leczeniu)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Nr wa-
riantu

AW 6

AW 7

AW 8

AW 9

AW 10

AW 11

AW 12

AW 13

AW 14

AW 15

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 8.4, str. 45.

Kyprolis (karfilzomib)

Warto$¢ / zatozenie w warian-

Wariant analizy

cie AW
uwzglednienie zuzycia petnych opa-  Zuzycie petnych opakowan
kowan lekow leku
Rok I: -
wzrost udziatéw KdD o 10%
Rok I1: [l
) Rok I: Il
spadek udziatow KdD o 10%
rRok I1: [l
Rok I:
wzrost udziatéw KdD o 30% -
rRok I1: [l
o Rok I: [l
spadek udziatéw KdD o 10%
Rok 11: [l
o ' Udziaty schemat DVd
zastepowanie jedynie schematu Rok -
Dvd
Rok I1: [l
zastosowar‘wle HR(PFS) Kd \./S Vd nie- HR = -
zZmiennego w czasie
zastosowahle HR(OS) Kd \{s Vd nie- HR = -
zZmiennego w czasie
ie HR(TTD) K Vd nie-
zastosowar?le ( ) Kd ys d nie HR :-
zZmiennego w czasie
oszacowanie czasu leczenia sche-
matem Kd na podstawie krzywej HR TTD vs PFS = -
PFS

AESTIMO

Uzasadnienie / Zzrédto

Wariant z zatozeniem wykorzystania petnych
opakowan leku

Zatozenie wtasne

Zatozenie wiasne

Zatozenie wiasne

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne zaktadajgce zastepowanie
jedynie schematu DVd (opartego na daratu-
mumabie)

Alternatywna wartos$¢ HR z badania EN-
DEAVOR

Alternatywna wartos¢ HR z badania EN-
DEAVOR

Alternatywna wartos$¢ HR z badania EN-
DEAVOR

Alternatywne oszacowanie czasu leczenia
(zob. AE Kyprolis 2023)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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

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

ponowanego instrumentu ryzyka oraz bez jego uwzglednienia w analizie.

8.1 Wariant podstawowy

8.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 14 przedstawia wyniki analizy podstawowej w wariancie z uwzglednieniem proponowanego in-
strumentu dzielenia ryzyka w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe. Szczegdtowe wyniki doty-
czace kosztow lekowych, kosztow administracji leku i monitorowania pacjenta oraz koszty leczenia AEs
dodano w zatagczniku (zob. Rozdziat 13.4, str. 77). Jak wczesniej wyjasniono (zob. Rozdziat 4.3), przedsta-
wione wydatki w obu scenariuszach (istniejgcym i nowym) dotyczg wytgcznie wydatkdw w obrebie po-

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

Tabela 14. Wyniki analizy wptywu na budzet — bilans wydatkow ptatnika, wariant podstawowy z
uwzglednieniem RSS.

Kategoria kosztow Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Rok 1
tacznie, w tym:
Koszty lekowe schematu KdD
w tym leku Kyprolis
w tym daratumumab
Pozostate schematy, w tym:
Kd
Dvd
PVd
Administracja
Leczenie zdarzen niepozgdanych
Diagnostyka i monitorowanie
Dalsze linie leczenia
Opieka terminalna

Rok 2

Catkowite koszty

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Kategoria kosztow Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Koszty lekowe schematu KdD
w tym leku Kyprolis
w tym daratumumab
Pozostate schematy, w tym:
Kd
Dvd
Pvd
Administracja
Leczenie zdarzen niepozgdanych
Diagnostyka i monitorowanie

Dalsze linie leczenia

Opieka terminalna

Wydatki ptatnika publicznego - w kolejnych latach analizy o - zt w pierwszym roku oraz
o- zt w drugim roku od rozpoczecia refundacji. Gtéwne wydatki zwigzane sg z kosztami leko-

wymi, przy czym najwiekszy koszt zwigzany jest z refundacjg daratumumabu (- zt w pierwszym

roku oraz - zt w drugim roku).

Wyniki analizy zobrazowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 3. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy z RSS.

Kolejna tabela przedstawia prognozy zuzycia leku Kyprolis w ramach lecenia rrMM w scenariuszu no-

wym, tj. roczng liczbe pacjentéw nowo wigczanych do terapii schematem KdD, sredniomiesieczng liczbe
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leczonych oraz prognozowana liczbe zrefundowanych opakowan leku Kyprolis w pierwszych dwadch la-

tach refundacji.

Tabela 15. Prognoza zuzycia leku Kyprolis w leczeniu rrMM w scenariuszu nowym (wariant podsta-

WOowy).
Zuzycie zasobdéw zwigzanych ze schema-
termn KdD Rok 1 Rok 2
Liczba nowo wigczanych pacjentow -
Liczba rocznych pacjentoterapii .
Liczba zrefundowanych opakowan -

Kyprolis 10 mg

Liczba zrefundowanych opakowan -
Kyprolis 30 mg

Liczba zrefundowanych opakowan -
Kyprolis 60 mg

Prognozowana w wariancie podstawowym liczba zrefundowanych opakowan produktu Kyprolis

w pierwszych dwoch latach refundacji we wnioskowanym wskazaniu wynosi kolejno - [ - (opa-

kowanie 10 mg), ||| [l (opakowanie 30 mg) oraz | i Il (opakowanie 60 mg).

8.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy z pominieciem zaproponowanego przez Wnioskodawce

instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Kyprolis.

Tabela 16. Wyniki analizy wptywu na budzet — bilans wydatkow ptatnika, wariant podstawowy bez
uwzglednienia RSS.

Kategoria kosztéw Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Rok 1
tacznie, w tym:
Koszty lekowe schematu KdD
w tym leku Kyprolis
w tym daratumumab
Pozostate schematy, w tym:
Kd
Dvd
Pvd

Administracja

Leczenie zdarzen niepozgdanych

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Kategoria kosztow Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Diagnostyka i monitorowanie
Dalsze linie leczenia
Opieka terminalna

Rok 2

Catkowite koszty
Koszty lekowe schematu KdD
w tym leku Kyprolis
w tym daratumumab
Pozostate schematy, w tym:
Kd
Dvd
Pvd
Administracja
Leczenie zdarzen niepozgdanych
Diagnostyka i monitorowanie

Dalsze linie leczenia

Opieka terminalna

Wyniki zobrazowano dodatkowo na ponizszym wykresie.

Wykres 4. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy bez RSS.

Wydatki ptatnika publicznego - w pierwszych dwdch latach od refundacji schematu KdD w kolej-
nych latach analizy odpowiednio o - zt w Roku 1 oraz - zt w Roku 2 w wariancie nie

uwzgledniajgcym instrumentu dzielenia ryzyka. Interpretacja zmian w poszczegdlnych kategoriach
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kosztowych, a takze ogdlnej strukturze zmian w wydatkach pfatnika pozostaje podobna, co w wariancie

z uwzglednieniem RSS.

8.2  Wariant minimalny

8.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Ponizej przedstawiono wyniki minimalnego wariantu analizy wptywu na budzet, z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkdw publicznych, z uwzglednieniem propono-

wanego instrumentu dzielenia ryzyka.

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

Kategoria kosztow Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Rok 1
tacznie, w tym:
Koszty lekowe schematu KdD
w tym leku Kyprolis
w tym daratumumab
Pozostate schematy, w tym:
Kd
Dvd
PVd
Administracja
Leczenie zdarzen niepozgdanych
Diagnostyka i monitorowanie
Dalsze linie leczenia
Opieka terminalna

Rok 2

Catkowite koszty
Koszty lekowe schematu KdD
w tym leku Kyprolis
w tym daratumumab
Pozostate schematy, w tym:
Kd
Dvd

Pvd

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . ,
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Kategoria kosztow Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Administracja
Leczenie zdarzen niepozadanych
Diagnostyka i monitorowanie

Dalsze linie leczenia

Opieka terminalna

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji schematu KdD, prognozowane wy-

datki pfatnika publicznego ponoszone na leczenie rrMM w ramach wnioskowanego programu lekowego,

w kolejnych dwdch latach - kolejno o - zt oraz - zt. Wyniki analizy w sposéb gra-

ficzny obrazuje wykres ponizej.

Wykres 5. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny z RSS.

Kolejna tabela przedstawia prognozy zuzycia leku Kyprolis w ramach lecenia rrMM w scenariuszu no-
wym, tj. roczng liczbe pacjentéw nowo witgczanych do terapii schematem KdD, sredniomiesieczng liczbe
leczonych oraz prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan leku Kyprolis w pierwszych dwéch la-

tach refundacji.

Tabela 18. Prognoza zuzycia leku Kyprolis w leczeniu rrMM w scenariuszu nowym (wariant minimalny).

Zuzycie zasobdw zwigzanych ze schema-

tern KdD Rok 1 Rok 2

Liczba nowo wigczanych pacjentow . -
Liczba rocznych pacjentoterapii . .

Liczba zrefundowanych opakowan - -

Kyprolis 10 mg
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Zuzycie zasobdéw zwigzanych ze schema-

tem KdD Rok 1 Rok 2

Liczba zrefundowanych opakowan
Kyprolis 30 mg - -
Liczba zrefundowanych opakowan - -

Kyprolis 60 mg

Prognozowana w wariancie podstawowym liczba zrefundowanych opakowan produktu Kyprolis

w pierwszych dwdch latach refundacji we wnioskowanym wskazaniu wynosi kolejno - i - (opa-

kowanie 10 mg), - [ - (opakowanie 30 mg) oraz- [ - (opakowanie 60 mg).

8.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy z pominieciem zaproponowanego przez Wnioskodawce

instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Kyprolis.

Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na budzet — bilans wydatkow ptatnika, wariant minimalny bez
uwzglednienia RSS.

Kategoria kosztéw Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Rok 1
taczeni, w tym:
Koszty lekowe schematu KdD
w tym leku Kyprolis
w tym daratumumab
Pozostate schematy, w tym:
Kd
Dvd
PVd
Administracja
Leczenie zdarzen niepozadanych
Diagnostyka i monitorowanie
Dalsze linie leczenia
Opieka terminalna

Rok 2

Catkowite koszty
Koszty lekowe schematu KdD

w tym leku Kyprolis

w tym daratumumab

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . ,
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego



41 AESTIMO

Kategoria kosztow Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Pozostate schematy, w tym:
Kd
Dvd
Pvd
Administracja
Leczenie zdarzen niepozadanych
Diagnostyka i monitorowanie

Dalsze linie leczenia

Opieka terminalna

Wyniki zobrazowano dodatkowo na ponizszym wykresie.

Wykres 6. Wyniki analizy wptywu na budzet —wariant minimalny bez RSS.

Wydatki ptatnika publicznego - w pierwszych dwdch latach od refundacji schematu KdD w kolej-
nych latach analizy odpowiednio o - zt w Roku 1 oraz - zt w Roku 2 w wariancie nie
uwzgledniajgcym instrumentu dzielenia ryzyka. Interpretacja zmian w poszczegdlnych kategoriach kosz-
towych, a takze ogdlnej strukturze zmian w wydatkach ptatnika pozostaje podobna, co w wariancie

z uwzglednieniem RSS.
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8.3 Wariant maksymalny

8.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Ponizej przedstawiono wyniki maksymalnego wariantu analizy wptywu na budzet, z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkdw publicznych, z uwzglednieniem propono-

wanego instrumentu dzielenia ryzyka.

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

Kategoria kosztéw Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Rok 1
taczeni, w tym:
Koszty lekowe schematu KdD
w tym leku Kyprolis
w tym daratumumab
Pozostate schematy, w tym:
Kd
Dvd
PVd
Administracja
Leczenie zdarzen niepozadanych
Diagnostyka i monitorowanie
Dalsze linie leczenia
Opieka terminalna
Rok 2
Catkowite koszty
Koszty lekowe schematu KdD
w tym leku Kyprolis
w tym daratumumab
Pozostate schematy, w tym:
Kd
Dvd
PVvd
Administracja

Leczenie zdarzen niepozgdanych

Diagnostyka i monitorowanie

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) ‘ ,
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego



43 AESTIMO

Kategoria kosztow Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Dalsze linie leczenia I I |
Opieka terminalna I I I

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji schematu KdD, prognozowane wy-

datki pfatnika publicznego ponoszone na leczenie rrMM w ramach wnioskowanego programu lekowego,

w kolejnych dwdch latach - kolejno o - zt oraz - zt. Wyniki analizy w sposéb gra-

ficzny obrazuje wykres ponizej.

Wykres 7. Wyniki analizy wptywu na budzet —wariant maksymalny z RSS.

Kolejna tabela przedstawia prognozy zuzycia leku Kyprolis w ramach lecenia rrMM w scenariuszu no-
wym, tj. roczng liczbe pacjentéw nowo witgczanych do terapii schematem KdD, sredniomiesieczng liczbe
leczonych oraz prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan leku Kyprolis w pierwszych dwéch la-

tach refundacji.

Tabela 21. Prognoza zuzycia leku Kyprolis w leczeniu rrMM w scenariuszu nowym (wariant maksy-

malny).
Zuzycie zasobdw zwigzanych ze schema-

tern KdD Rok 1 Rok 2

Liczba nowo wigczanych pacjentow - -

Liczba rocznych pacjentoterapii . -

Liczba zrefundowanych opakowan

Kyprolis 10 mg - -

Liczba zrefundowanych opakowan - -

Kyprolis 30 mg
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Zuzycie zasobdéw zwigzanych ze schema-

tem KdD Rok 1 Rok 2

Liczba zrefundowanych opakowan
Kyprolis 60 mg - -

Prognozowana w wariancie podstawowym liczba zrefundowanych opakowan produktu Kyprolis

w pierwszych dwdch latach refundacji we wnioskowanym wskazaniu wynosi kolejno - [ - (opa-

kowanie 10 mg), - [ - (opakowanie 30 mg) oraz- [ - (opakowanie 60 mg).

8.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy z pominieciem zaproponowanego przez Wnioskodawce

instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Kyprolis.

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet — bilans wydatkow ptatnika, wariant maksymalny bez
uwzglednienia RSS.

Kategoria kosztéw Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Rok 1
taczeni, w tym:
Koszty lekowe schematu KdD
w tym leku Kyprolis
w tym daratumumab
Pozostate schematy, w tym:
Kd
Dvd
PVd
Administracja
Leczenie zdarzen niepozadanych
Diagnostyka i monitorowanie
Dalsze linie leczenia
Opieka terminalna
Rok 2
Catkowite koszty
Koszty lekowe schematu KdD
w tym leku Kyprolis
w tym daratumumab

Pozostate schematy, w tym:

Kd

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) ‘ ,
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Kategoria kosztow Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Dvd
Pvd
Administracja
Leczenie zdarzen niepozadanych
Diagnostyka i monitorowanie

Dalsze linie leczenia

Opieka terminalna

Wyniki zobrazowano dodatkowo na ponizszym wykresie.

Wykres 8. Wyniki analizy wptywu na budzet —wariant minimalny bez RSS.

Wydatki ptatnika publicznego - w pierwszych dwadch latach od refundacji schematu KdD w kolej-
nych latach analizy odpowiednio o - zt w Roku 1 oraz - zt w Roku 2 w wariancie nie
uwzgledniajgcym instrumentu dzielenia ryzyka. Interpretacja zmian w poszczegdlnych kategoriach kosz-
towych, a takze ogdlnej strukturze zmian w wydatkach ptatnika pozostaje podobna, co w wariancie

z uwzglednieniem RSS.

8.4 Analiza wrazliwosci

8.4.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli i na wykresie (Tabela 23, Wykres 9) przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wa-

riancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Kyprolis.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) ‘ ,
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego



46

Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci; z uwzglednieniem RSS.
Wariant analizy Rok 1

Wydatki inkrementalne ptatnika [zi]
Podstawowy
AW 1: cena Kyprolis-10%
AW 2: cena Kyprolis +10%
AW 3: alternatywny udziat Kd56
AW 4: udziaty schematdw w kolejnych liniach leczenia
AW 5: planowe dawki (RDI=100%)
AW 6: uwzglednienie zuzycia petnych opakowan lekdéw
AW 7: wzrost udziatéw KdD o 10%
AW 8: spadek udziatow KdD o 10%
AW 9: wzrost udziatéw KdD o 30%
AW 10: spadek udziatéw KdD o 10%
AW 11: zastepowanie jedynie schematu DVd
AW 12: zastosowanie HR(PFS) Kd vs Vd niezmiennego w czasie
AW 13: zastosowanie HR(OS) Kd vs Vd niezmiennego w czasie
AW 14: zastosowanie HR(TTD) Kd vs Vd niezmiennego w czasie

AW 15: oszacowanie czasu leczenia schematem Kd na podstawie krzywej PFS

Wozrost wydatkdow ptatnika na refundacje produktu Kyprolis [zt]
Podstawowy
AW 1: cena Kyprolis-10%
AW 2: cena Kyprolis +10%
AW 3: alternatywny udziat Kd56
AW 4: udziaty schematdw w kolejnych liniach leczenia
AW 5: planowe dawki (RDI=100%)
AW 6: uwzglednienie zuzycia petnych opakowan lekéw
AW 7: wzrost udziatéw KdD o 10%
AW 8: spadek udziatow KdD o 10%
AW 9: wzrost udziatéw KdD o 30%
AW 10: spadek udziatéw KdD o 10%
AW 11: zastepowanie jedynie schematu DVd
AW 12: zastosowanie HR(PFS) Kd vs Vd niezmiennego w czasie
AW 13: zastosowanie HR(OS) Kd vs Vd niezmiennego w czasie

AW 14: zastosowanie HR(TTD) Kd vs Vd niezmiennego w czasie

AW 15: oszacowanie czasu leczenia schematem Kd na podstawie krzywej PFS

. . . w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

Rok 2

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 9. Wyniki analizy wrazliwosci; z uwzglednieniem RSS.

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikow podstawowych. We wszystkich wariantach AW

wprowadzenie refundacji produktu Kyprolis wigzato sie z _ z perspektywy ptat-

nika, wynoszacymi - do - zt tacznie w dwuletnim horyzoncie czasowym.

8.4.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli i na wykresie (Tabela 24, Wykres 10) przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wa-

riancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Kyprolis.

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci; bez uwzglednienia RSS.
Wariant analizy Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne ptatnika [zt]

Podstawowy
AW 1: cena Kyprolis-10%
AW 2: cena Kyprolis +10%
AW 3: alternatywny udziat Kd56
AW 4: udziaty schematdéw w kolejnych liniach leczenia
AW 5: planowe dawki (RDI=100%)
AW 6: uwzglednienie zuzycia petnych opakowan lekéw
AW 7: wzrost udziatéw KdD o 10%
AW 8: spadek udziatéow KdD o 10%
AW 9: wzrost udziatéw KdD o 30%
AW 10: spadek udziatéw KdD o 10%
AW 11: zastepowanie jedynie schematu DVd
AW 12: zastosowanie HR(PFS) Kd vs Vd niezmiennego w czasie

AW 13: zastosowanie HR(OS) Kd vs Vd niezmiennego w czasie

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) ‘ ,
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Wariant analizy Rok 1 Rok 2

AW 14: zastosowanie HR(TTD) Kd vs Vd niezmiennego w czasie

AW 15: oszacowanie czasu leczenia schematem Kd na podstawie krzywej PFS
Wzrost wydatkéw ptatnika na refundacje produktu Kyprolis [zt]
Podstawowy
AW 1: cena Kyprolis-10%
AW 2: cena Kyprolis +10%
AW 3: alternatywny udziat Kd56
AW 4: udziaty schematdw w kolejnych liniach leczenia
AW 5: planowe dawki (RDI=100%)
AW 6: uwzglednienie zuzycia petnych opakowan lekow
AW 7: wzrost udziatéw KdD o 10%
AW 8: spadek udziatow KdD o 10%
AW 9: wzrost udziatéw KdD o 30%
AW 10: spadek udziatéw KdD o 10%
AW 11: zastepowanie jedynie schematu DVd
AW 12: zastosowanie HR(PFS) Kd vs Vd niezmiennego w czasie

AW 13: zastosowanie HR(OS) Kd vs Vd niezmiennego w czasie

AW 14: zastosowanie HR(TTD) Kd vs Vd niezmiennego w czasie

AW 15: oszacowanie czasu leczenia schematem Kd na podstawie krzywej PFS

Wykres 10. Wyniki analizy wrazliwosci; bez uwzglednienia RSS.

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikdw podstawowych. We wszystkich wariantach AW

wprowadzenie refundacji produktu Kyprolis wigzato _ z perspektywy ptat-

nika, wynoszgcymi od - do - zt tacznie w dwuletnim horyzoncie czasowym.
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9 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania karfilzomibu (Kyprolis) w ramach proponowanego programu
lekowego leczenia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego nie bedzie skut-
kowaé dodatkowymi naktadami zwigzanymi np. z potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem no-
wych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywa¢ sie bedzie

w oparciu o zasady zdefiniowane w opisie programu (Zatgcznik 13.2).

Karfilzomib jest juz obecnie refundowany w leczeniu szpiczaka plazmocytowego na etapie choroby zaa-
wansowanej (MZ 20/02/2023), dzieki czemu cze$¢ lekarzy oraz personelu medycznego ma juz doswiad-
czenie z jego stosowaniem, co powinno utatwi¢ wdrozenie terapii schematem KdD po ewentualnym

rozszerzeniu wskazan refundacji.

W zwigzku z tym wnioskowana interwencja polega na dotgczeniu daratumumabu do juz obecnie stoso-
wanego w leczeniu rrMM schematu Kd. Refundacja karfilzomibu w skojarzeniu z daratumumabem i dek-
sametazonem nie powinna istotnie zwiekszy¢ liczby swiadczen zdrowotnych wykorzystywanych przez
pojedynczego pacjenta w ramach rozwazanej terapii. Przedtuzenie czasu przezycia bez progresji cho-
roby oraz czasu przezycia catkowitego doprowadzi do zmniejszenia obcigzenia systemu ochrony zdrowia

w zakresie choroby zaawansowanej, a takze opieki korica zycia.

Analizujgc wptyw refundacji schematu KdD na system ochrony zdrowia w Polsce mozna zatem z pewng
ostroznoscig stwierdzi¢, ze bedzie on pozytywny, gdyz dotgczenie daratumumabu do juz obecnie stoso-
wanego schematu Kd nie bedzie wigzac sie ze znaczgcym wzrostem zasobdw przypadajgcych na poje-
dynczg pacjento-terapie, a dzieki przedtuzeniu czasu do progresji i Smierci pacjenta obnizy ona ilos¢

Swiadczen stosowanych w ramach opieki paliatywne;.

10 Aspekty etyczne i spoteczne

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

nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

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

do pacjenta.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

. zomi
Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Podsumowujac wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfiko-
wano zadnych potencjalnych problemoéw zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych rozwa-

zanej technologii (Tabela 25).

Tabela 25. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Kyprolis.

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

jednakowych potrzebach

Znaczaca korzys¢ dla waskiej populacji chorych

czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osdb, czy korzysé na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocy-

mata, ale powszechna

towego

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas po- Nie

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

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

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pa- Nie

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

poufnosci postepowania;

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

11 Dyskusja i ograniczenia

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego jaki miataby pozy-
tywna decyzja dotyczgca refundacji leku Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z daratumumabem i dek-
sametazonem w ramach wnioskowanego programu lekowego. W analizie przyjeto 2-letni horyzont cza-
sowy obejmujgcy czas trwania wnioskowanej decyzji refundacyjnej. Prognoze wydatkow ptatnika na te-

rapie szpiczaka plazmocytowego przeprowadzono w dwdch odrebnych scenariuszach, jednym

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

. zomi
Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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stanowigcym przedfuzenie obecnego stanu refundacyjnego oraz drugim zaktadajacym refundacje kar-

filzomibu we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10:
C90.0)" (zatacznik B.54 do MZ 20/02/2023) w drugiej, trzeciej lub czwartej linii leczenia (analogicznie do
schematu KdD) dostepne jest leczenie schematami PVd, DVd, DRd, Kd, KRd, Pd oraz EloPd. W zwigzku
z dostepnoscig w programie innych schematéw w tym samym wskazaniu zaktada sie, ze wprowadzenie
refundacji schematu KdD nie spowoduje zmiany tgcznej liczby pacjentéw leczonych z powodu rrMM

w stosunku do scenariusza bez schematu KdD we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw na szpiczaka plazmocytowego (ICD: C90)
w 2019 roku w Polsce chorowato 1 713 pacjentéw (KRN 2022). Liczba ta jest jednak z duzym prawdopo-
dobienstwem niedoszacowana, na co wskazujg m.in. dane Narodowego Funduszu Zdrowia, zgodnie
z ktorymi w 2016 rok odnotowano 2 582 nowych zachorowan na szpiczaka plazmocytowego (NFZ 2019).

Na podstawie danych KRN mozna rowniez wyznaczy¢ tempo wzrostu zachorowan, ktére wynosi w przy-

biizeniu 3,46% rocznie. |
Y ociniee 2 proponowanym programem leko-

wym do leczenia schematem KdD kwalifikowani bedg pacjenci, u ktérych nie wystgpita progresja w trak-

cie leczenia daratumumabem lub karfilzomibem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta schemat

leczenia.. |

W konsekwencji, w wyniku wydania pozytywnej opinii o refundacji schematu KdD w leczeniu rrMM
w pierwszym roku od rozpoczecia refundacji schematu KdD wydatki ptatnika publicznego _
- zt, natomiast w drugim roku - zt. Wyniki wariantéw skrajnych i analizy wrazliwosci potwier-

dzity stabilnos¢ otrzymanych wynikdéw.

Oszacowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika oraz ilosci zuzywanych w trakcie leczenia zasobdw
(lekdw, swiadczen opieki zdrowotnej) oparto na wartosciach wyznaczonych w ramach przeprowadzone;j
rownolegle analizy ekonomicznej (AE Kyprolis 2023), co zapewnia spdjnos¢ pomiedzy przeprowadzo-
nymi analizami wptywu na budzet i ekonomiczng. W ramach analizy kosztéow uwzgledniono wszystkie

istotne kategorie kosztowe, w tym takze koszty ponoszone przez ptatnika po progresji choroby — koszty

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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kolejnych linii leczenia oraz opieki korica zycia. Kompleksowe podejscie do oszacowania wydatkdw ptat-
nika pozwolito na petng analize konsekwencji refundacji leku Kyprolis we wnioskowanym wskazaniu dla

budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.

Wsrod ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy przez wszystkim zwrdci¢ uwage na ograniczenia
modelu ekonomicznego zidentyfikowane w ramach analizy ekonomicznej AE Kyprolis 2023, poniewaz
odnoszg sie one rowniez do modelu wptywu na budzet, co jest konsekwencjg bezposredniego wykorzy-
stania wynikow analizy ekonomicznej w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego. Pewnym ogra-
niczeniem jest rowniez wykorzystanie danych od jednego ankietowanego eksperta, jednakze nalezy za-

znaczy¢, ze przyjete prognozy wydajg sie byc¢ realne w stosunku do stanu faktycznego.

12 Whnioski koncowe

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg sche-
matu KdD we wskazaniu leczenia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
wydatki pfatnika publicznego - w stosunku do stanu istniejgcego _ zt i - zt
w dwoch kolejnych latach refundacji (w analizie podstawowej z uwzglednieniem RSS), w dwuletnim
okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej (01.2024-12.2025). Analiza wariantow skrajnych
oraz analiza wrazliwosci potwierdzity stabilno$¢ uzyskanych wynikéw — w kazdym z testowanych scena-
riuszy z uwzglednieniem RSS objecie refundacjg schematu KdD we wnioskowanej populacji wigze sie ze

wzrostem wydatkdéw dla budzetu refundacyjnego NFZ.

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $srodkéw
publicznych rozwazanej technologii. Wprowadzenie refundacji produktu Kyprolis w terapii skojarzonej
z daratumumabem i deksametazonem we wnioskowanym wskazaniu nie bedzie wymagac dodatkowych
naktadow zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych kli-

nicznych czy tez zmian zasad diagnostyki.

Whnioskowane objecie refundacjg Kyprolisu w ramach schematu KdD w programie leczenia szpiczaka
plazmocytowego pozwoli na rozszerzenie spektrum terapii dostepnych w ramach 2-4 linii leczenia cho-
rych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, a biorgc pod uwage wyzszg skutecznosé
schematu KdD nad komparatorami, przyczyni sie do uzyskania w populacji docelowej dodatkowych ko-

rzysci zdrowotnych mierzonych w zyskanych latach zycia skorygowanego o jakos¢.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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13 Zatgczniki

13.1

Kyprolis (karfilzomib)

Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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13.2 Proponowany program lekowy

Tabela 26. Wnioskowany program lekowy , Leczenie chorych opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0) karfilzomibem w sko-
jarzeniu z daratumumabem i deksametazonem”

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU

SWIADCZENIOBIORCY

1. Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpi- Dawkowanie karfilzomibu w skojarzeniu z Daratumuma- 1. Badania przy kwalifikacji
czaka plazmocytowego z wykorzystaniem skojarzo- p .. ¢ deksametazonem 1) morfologia krwi z rozmazem;
nego leczenia karfilzomibem daratumumabem i dek-

2) stezenie wapnia w surowicy;
sametazonem

3) AspAT, AIAT,
4

Karfilzomib w postaci proszku do sporzadzania roz-

1.1. Kryteria kwallflkaC_ll do leczenia karfilzomibem tworu do infuzji stosowany jest w Skojarzen]u 7z dara- o - )
stezenie bilirubiny;

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub tumumabem i deksametazonem

nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i po-

wyzej, u ktorych spetnione sg nastepujgce warunki:

1) stosowano 1, ale nie wiecej niz 3 wczesniejsze pro-

Karfilzomib jest podawany dozylnie w postaci infuzji

trwajacej 30 minut w dawce:

- poczatkowej 20 mg/ m2 pc. w 1. dniu cyklu 1. Jesli

)
)
)
)
5) stezenie kreatyniny;
6) klirens kreatyniny;
7) stezenie biatka M;
)

8) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie
RTG (badanie kos¢ca do decyzji lekarza);

tokoty (linie) leczenia
2) LVEF > 40%;
3) stan sprawnosci ECOG 0- 2.

lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy zwiekszy¢ 9) posredni test antyglobulinowy (test posredni Co-

do: ombs'a)

L . ) 10) stezenie potasu w surowicy krwi, EKG i ocena
1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie -70 mg/m?2 pc. w dniu 8., 15., cyklu 1. a nastepnie:

frakcji wyrzutowej lewej komory serca.

Leczenie kontynuuje si¢ do progresji choroby lub nieak- - w dawce 70 mg/m2 pc. w dniach 1., 8., 15., kazdego

Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4

ceptowalnej toksycznosci zgodnie z zaleceniami ChPL kolejnego cyklu

tygodni poprzedzajacych rozpoczecie leczenia.

1.3. Kryteria niepozwalajgce na zakwalifikowanie do
Deksametazon
programu

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib _ .
P ( ) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU

1) cigza i okres karmienia piersig; ) ) L ) e L .

Deksametazon jest podawany doustnie lub dozylnie w W dniu kwalifikacji i nie wczesniej niz 7 dni przed wyda-
2) niemoznos¢ stosowania sie do programu zapobie- g ) dniach _ cich miem lek otk ¢ w ciaze nales
gania ciazy (dotyczy kobiet i mezczyzn); awce wynoszgcej 40 mg w dniach 1., 8.1 15. wszystkich niem leku pacjentkom moggcym zajs¢ w cigze nalezy wy-

3) nadwrazliwoéé na karfilzomib lub ktérakolwiek cykli oraz w dniu 22 cykli 1-9. konac test cigzowy o czutosci min. 25miU/ml.
substancje pomocniczg; ) ) ) . 2. Monitorowanie leczenia
) . ) ) ~_ Deksametazon nalezy poda¢ w czasie od 30 minut do 4
4) niewydolnos$¢ serca stopnia Il i IV wg klasyfikacji
NYHA: godzin przed podaniem karfilzomibu Przed kazdym cyklem leczenia:
5) zawat miesnia sercowego przebyty w ciggu ostat- 1) morfologia krwi ze wzorem odsetkowym;
ich T Daratumumab: moze by¢é podawany podskérnie w
nich 4 miesigcy; ‘ _ 2) test cigzowy o czutosci min. 25mlIU/ml u pacjentek
6) niekontrolowana choroba niedokrwienna serca dawce 1800 mg w 1., 8., 15., i 22. dniu cyklu 1. oraz w mogacych zajs¢ w cigze, zgodnie z zaleceniami z

lub niekontrolowane farmakologicznie nieprawi- 1., 8., 15.122. dniu cyklu 2., péZniej co 2 tygodnie przez Charakterystyki Produktu Leczniczego;

dtowe zmiany przewodzenia impulséw w migéniu 4 cykle (cykle od 3. do 6.), a nastepnie co 4 tygodnie  3) raz w miesigcu nalezy kontrolowac stezenie potasu

sercowym; w surowicy krwi

A ,  przez pozostate cykle lub do czasu wystapienia progresji
7) Nadwrazliwo$¢ na daratumumab lub ktérakolwiek - orop ) Badania biochemicanes AST. ALT bilrubing, kreaty-
substancje pomocnicza cnhoroby.

8) Progresja choroby w trakcie leczenia daratumuma-

nina i klirens kreatyniny

bem lub karfilzomibem jegli byt to ostatni stoso- ZMiana dawkowania powinna by¢ prowadzone zgodnie gcena skutecznosci:
wany przez pacjenta schemat leczenia z Charakterystykg Produktu Leczniczego

1.4. Kryteria zakoriczenia udziatu w programie Oznaczenie stezenia biatka M w surowicy lub moczu po

1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia UWAGA: 2. cyklu leczenia, a po 6. cyklu leczenia wykonanie badan

. ) . . , pozwalajgcych na ocene skutecznosci prowadzonego le-
Dawkowanie karfilzomibu moze by¢ przerywane lub

. o , . czenia zgodnie z aktualnymi, ujednoliconymi kryteriami
zmniejszane w przypadku wystapienia toksycznosci

. ) . przyjetymi przez PGSz (Polska Grupa Szpiczakowa)
zwigzanej z leczeniem.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib _ .
P ( ) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU

3. Monitorowanie programu
Dawkowanie deksametazonu kontynuuje sie lub mody- prog

fuie (dawke lekéw iflub g _ ¥ 1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
tkuje (dawke lekow i/lub rytm podawania w cyklu) na danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kaz-

podstawie obserwacji klinicznych i wynikow laboratoryj- dorazowe ich przedstawianie na zadanie kontrole-

nych zgodnie z zaleceniami zawartymi w Charaktery- row Narodowego Funduszu Zdrowia.
styce Produktu Leczniczego. 2) Uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programoéw lekowych

Przed rozpoczeciem terapii skojarzonej daratumuma- (SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji interneto-
bem zaleca sie profilaktyke przeciwwirusowg, zapobie-

. D T wej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwo-
gajaca reaktywacji wirusa pétpasca.

$cig zgodng z opisem programu oraz na zakoncze-
nie leczenia.

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozli-
czeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicz-
nej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib _ .
P ( ) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) ‘ ,
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) ‘ ,
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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wykres 14. [
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13.4

Wektory kosztowe

Tabela 28. Wektory kosztowe wykorzystywane w analizie — dane dla schematu KdD, z uwzglednieniem RSS.

Cykl 4-
tygo-

dniowy karfilzomibu

10

11

12

13

14

15

16

17

Kyprolis (karfilzomib)

koszt

(K)

koszt
daratumu-
mabu (D)
54 473 zt
52 591 zt
25241z
23871z
22262zt
20513 zt
9339 7t
8 402 zt
7 471 zt
6 565 zt
5702 zt
4896 zt
4157zt
3494 74
2909 zt
2 403 zt

1972zt

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

koszt deksame-
tazonu (d)

85 zt
81zt
77
72zt
66 zt
60 zt
53 zt
47 zt
40 zt
26zt
22z
18 zt
15 zt
12 74
9zt
7zt

6zt

Stan przed progresja

koszt

administracji K administracji D administracji d

401 zt
385 zt
365 zt
340 zt
312 zt
282 zt
252 zt
221 zt
191 zt
163 zt
137 zt
114 zt
93zt
75 zt
60 zt
47 74

37 zt

koszt

137zt

13274
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt

0zt

koszt

0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt

0zt

koszt AEs

112 zt
108 zt
105 zt
101 zt
97 zt
91 zt
85 zt
81 zt
77 zt
74 zt
72 zt
70 zt
67 zt
65 zt
63 zt
61 zt

60 zt

koszt monito- koszt kolejnych

rowania

264 zt
255 zt
246 zt
238 zt
239 zt
266 zt
290 zt
304 zt
318 zt
320zt
319 zt
316 zt
317 zt
318 zt
212 zt
207 zt

204 zt

linii leczenia

0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
12 74
44 7t
63 zt
69 zt
81zt
100 zt
117 zt
140 zt

169 zt

Stan po progresji

koszt podania
kolejnych linii
leczenia
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
0zt
3zt
10zt
15zt
16 zt
19zt
24 zt
28 zt
33zt

40 74

AESTIMO

koszt monito-
rowania i
opieki korica
zycia

670 zt
403 zt
383 zt
367 zt
302 zt
242 zt
235zt
229 zt
230 zt
244 zt
251 zt
216 zt
187 zt
196 zt
204 zt
217 zt

233zt



78 AESTIMO

18 [ 1611zt 5 2t 29zt 0zt 0zt 58 7 209 zt 196 2t 46 74 247 2t
19 [ 1313z 47 222 0zt 0zt 55 24 22374 22174 527 261 2
20 [ ] 1068 zt 3zt 17 2t 0zt 0zt 5324 229 4 244 7 58 7 273 2
21 [ ] 871zt 212t 13zt 0zt 0zt 5274 227 7 265 7t 63 zt 284 7t
22 [ ] 713 2t 212t 11zt 0zt 0zt 50 2t 2314 285 7t 67 zt 295 7t
23 [ ] 589 7t 12t 8zt 0zt 0zt 48 74 23474 303 zt 722 304 2t
24 [ ] 492 7t 12t 72t 0zt 0zt 47 # 2314 320z 76 2t 313 2
25 [ ] 417 2t 12t 5 2t 0zt 0zt 46 7 225 7 33524 79 2t 3212
26 [ ] 358 7t 12t 474 0zt 0zt 45 7 225 7 350 7t 83z 328 7

Tabela 29. Wektory kosztowe wykorzystywane w analizie — dane dla schematu KdD, bez uwzglednienia RSS.

1 [ 54 473 2t 85 7t 401 zt 137zt 0zt 112 2t 264 7t 0zt 0zt 670 zt
2 [ 52591 zt 81zt 385 7t 132z 0zt 108 zt 255 7t 0zt 0zt 403 zt
3 [ 25241 7t 77 2t 365 2t 0zt 0zt 105 zt 246 2t 0zt 0zt 3832
4 [ 2387112 722t 340 2t 0zt 0zt 101 zt 2382 0zt 0zt 367 2t
5 [ 22262 2t 66 zt 312 27t 0zt 0zt 97 zt 239 zt 0zt 0zt 302 zt

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (Karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Stan przed progresja Stan po progresiji
A koszt koszt koszt podania R GOEl
dniic\:\;y karfilzomibu daratumu- Koszt deksame- .kt.JSZt . .kc.>szt - !(O.SZt . koszt AEs koszt m°f“t°' ko.sz.'.c kolejn\'/ch kolejnych linii rf)wtemia’i
) — tazonu (d)  administracji K administracji D administracji d rowania linii leczenia leczenia Ople.kl I.<onca

zycia
6 [ 20513 zt 60 zt 282 7 0zt 0zt 91z 266 2t 0zt 01zt 242 7
7 [ 9339zt 5374 252 7 0zt 0zt 85 7 290 zt 0zt 0zt 2352
8 [ 8402 7t 47 # 2217 0zt 0zt 81z 304 7t 01zt 01zt 229 7t
9 [ 74714 40 7t 191 zt 0zt 0zt 77 4 318 7 12 7t 3zt 230zt
10 [ 6 565 zt 26zt 163 zt 0zt 0zt 74 7 320z 44 74 10 zt 244 74
11 [ 5702 zt 22 2t 137 2t 0zt 0zt 7244 319 7 63zt 15 zt 2517
12 [ 4 896 zt 18 7t 114 7t 0zt 0zt 70 24 316 69 zt 16zt 216 2t
13 [ 4157 7t 15 2t 93z 0zt 0zt 67 2t 317 81zt 19 7t 187 zt
14 [ 3494 7 12 7t 75zt 0zt 0zt 65 2t 318 7 100 zt 247 196 zt
15 [ 2909 zt 9zt 60 zt 01zt 01zt 63 zt 212 7t 117 2t 28 7t 204 7t
16 [ 2403 7t 7 2t 47 7t 0zt 0zt 612t 207 2t 140 zt 33z 217 7t
17 [ 1972 2t 6 2t 37z 0zt 0zt 60 2t 204 7t 169 zt 40 7t 2332
18 [ 1611zt 5 2t 29zt 0zt 0zt 58 74 209 7t 196 2t 46 7t 247 7t
19 [ 1313zt 47 227 0zt 0zt 55 74 2237 2217 527 261 2t
20 [ 1068 zt 32t 17 2t 0zt 0zt 5327 229 7t 244 7t 58 7t 273 2
21 [ ] 871 2t 22t 13 7t 0zt 0zt 527 227 7 265 7t 63 zt 284 7t
22 [ ] 713 2t 22t 112t 0zt 0zt 50 2 2312 285 7t 67 2t 295 7t
23 [ ] 589 7t 1zt 8 2t 0zt 0zt 48 7t 234 7t 303 2t 722 304 2t
24 [ ] 492 7t 1zt 7 2t 0zt 0zt 47 ¢ 2312 3202 76 2t 3132

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib _ .
P ( ) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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25 [ ] 417 7t 12t 5 2t 0zt 0zt 46 7t 225 7 33524 79 2t 32174

26 [ ] 358 7 12t 474 0zt 0zt 45 74 225 7 350 7t 83z 328 7

Tabela 30. Wektory kosztowe wykorzystywane w analizie — dane dla schematu Kd.

1 [ 89 399 0 137 278 0 0 681
2 [ ] 84 378 0 127 306 0 0 411
3 [ 78 351 0 118 340 0 0 389
4 [ 71 320 0 108 368 21 3 377
5 [ 64 286 0 100 389 61 8 324
6 [ 56 250 0 93 406 128 17 284
7 [ 48 214 0 86 418 218 28 310
8 [ 40 180 0 80 426 314 41 337
9 [ 33 148 0 74 431 438 57 371
10 [ | 20 120 0 70 433 584 75 409
11 [ | 16 95 0 65 433 723 93 444
12 [ | 12 74 0 61 431 856 111 475

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (Karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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13 [ | 9 56 0 58 428 977 126 504
14 [ | 7 42 0 54 423 1077 139 529
15 [ | 5 31 0 51 349 1167 151 552
16 [ | 4 23 0 49 346 1248 161 572
17 [ | 3 16 0 46 343 1321 171 590
18 [ | 2 12 0 44 338 1387 179 606
19 [ | 1 8 0 42 333 1446 187 620
20 [ | 1 6 0 40 328 1498 194 632
21 [ | 1 4 0 38 322 1544 200 642
22 [ | 1 3 0 36 316 1585 205 651
23 [ | 0 2 0 35 1621 210 658
24 [ | 0 2 0 33 1652 214 664
25 [ | 0 1 0 32 1679 217 669
26 [ | 0 1 0 31 1612 208 676

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (Karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Tabela 31. Wektory kosztowe wykorzystywane w analizie — dane dla schematu DVd.

1 58 601 zt 339 zt 142 zt 577 zt 385 zt 0zt 253 zt 269 zt 0zt 0zt 459 zt
2 56 853 zt 330 zt 138 zt 560 zt 373zt 0zt 245 zt 269 zt 0zt 0zt 281 zt
3 27 286 zt 317 zt 132 zt 269 zt 493 z¢ 0zt 237 zt 269 zt 0zt 0zt 269 zt
4 17 204 zt 299 zt 125 zt 169 zt 508 zt 0zt 229 zt 268 zt 51zt 1zt 265 zt
5 16 079 zt 280 zt 117 zt 158 zt 475zt 0zt 222zt 268 zt 17 zt 4zt 317 zt
6 14 853 zt 258 zt 108 zt 146 zt 439zt 0zt 209 zt 267 zt 331zt 81zt 383 zt
7 10172 zt 0zt 0zt 100 zt 0zt 0zt 193 zt 265 zt 57 zt 14 z¢ 411zt
8 9183zt 0zt 0zt 90 zt 0zt 0zt 180 zt 263 zt 83zt 20zt 427 zt
9 8195 zt 0zt 0zt 81zt 0zt 0zt 169 zt 260 zt 167 zt 40 zt 469 zt
10 7231zt 0zt 0zt 71zt 0zt 0zt 159 zt 257 zt 304 zt 73zt 543 zt
11 6308 zt 0zt 0zt 62 zt 0zt 0zt 150 zt 253 zt 411 74 98 zt 595 zt
12 5442 zt 0zt 0zt 54 zt 0zt 0zt 142 zt 249 zt 489 zt 117 zt 581 zt
13 4 645 zt 0zt 0zt 46 zt 0zt 0zt 134 zt 245 zt 563 zt 134 zt 573 zt
14 3925zt 0zt 0zt 39zt 0zt 0zt 126 zt 241 zt 633 zt 151 zt 616 zt
15 32871zt 0zt 0zt 321zt 0zt 0zt 119 zt 149 zt 700 zt 167 zt 654 zt
16 2731z 0zt 0zt 27 zt 0zt 0zt 113 zt 149 zt 771 zt 184 zt 694 zt
17 22561z 0zt 0zt 22zt 0zt 0zt 107 zt 149 zt 846 zt 202 zt 735 zt
18 1855 zt 0zt 0zt 18 z¢ 0zt 0zt 101 zt 149 zt 916 zt 219 zt 771 zt
19 1521 z¢ 0zt 0zt 15zt 0zt 0zt 96 zt 148 zt 981 zt 234 zt 803 zt

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (Karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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20 1246 zt 0zt 0zt 12zt 0zt 0zt 91 zt 147 zt 1038 zt 248 zt 831zt
21 1022 zt 0zt 0zt 10zt 0zt 0zt 86 zt 146 zt 1085 zt 259 zt 857 zt
22 843 zt 0zt 0zt 81zt 0zt 0zt 82 zt 144 zt 1125zt 269 zt 880 zt
23 700 zt 0zt 0zt 7zt 0zt 0zt 78 zt 143 zt 1153zt 275 zt 900 zt
24 588 zt 0zt 0zt 6zt 0zt 0zt 74 zt 141 zt 1177z 281zt 919 zt
25 501 zt 0zt 0zt 51zt 0zt 0zt 71zt 139 zt 1143z 273 zt 938 zt
26 433 zt 0zt 0zt 4zt 0zt 0zt 67 zt 137 zt 1056 zt 252 zt 960 zt

Tabela 32. Wektory kosztowe wykorzystywane w analizie — dane dla schematu PVd.

1 13502 zt 311zt 115 zt 0zt 3431zt 0zt 508 zt 270 zt 0zt 0zt 738 zt
2 12916zt 298 zt 110 zt 0zt 3281zt 0zt 480 zt 271zt 0zt 0zt 447 zt
3 12251z 283 zt 104 zt 0zt 3112zt 0zt 455 zt 272zt 0zt 0zt 423 zt
4 11364 zt 262 zt 97 zt 0zt 2887zt 0zt 429 zt 272zt 16 zt 4zt 414 zt
5 10336 zt 238 zt 88 zt 0zt 26261zt 0zt 405 zt 272zt 52 zt 12zt 393 zt
6 9 245 7t 213 7t 79 zt 0zt 2349 7t 0zt 381zt 271z 94 74 22 zt 384 7t
7 8134 7t 94 74 35zt 0zt 1033zt 0zt 356 zt 269 zt 150 zt 35zt 414 7t

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (Karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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8 7 040 zt 81zt 30zt 0zt 894 zt 0zt 335zt 266 zt 209 zt 50 zt 438 zt
9 5995 zt 69 zt 251zt 0zt 762 zt 0zt 318 zt 264 zt 285 zt 68 zt 467 zt
10 5022 zt 58 zt 21zt 0zt 638 zt 0zt 303 zt 261 zt 363 zt 86 zt 507 zt
11 4140 zt 48 zt 18 zt 0zt 526 zt 0zt 288 zt 258 zt 416 zt 99 zt 532zt
12 3359zt 39zt 14 z¢ 0zt 427 7t 0zt 274 zt 254 zt 447 74 106 zt 501 zt
13 2684zt 31zt 11 z¢ 0zt 341zt 0zt 261 zt 251 zt 485 zt 115zt 477 zt
14 2114 7 24zt 9zt 0zt 269 zt 0zt 248 zt 247 zt 531 zt 126 zt 502 zt
15 1644 zt 19 z¢ 7zt 0zt 209 zt 0zt 237 zt 158 zt 572 zt 135zt 524 zt
16 1264 zt 15zt 5zt 0zt 161 zt 0zt 226 zt 158 zt 617 zt 146 zt 549 zt
17 964 zt 11 z¢ 4zt 0zt 122 zt 0zt 216 zt 158 zt 665 zt 158 zt 576 zt
18 730 zt 8zt 3zt 0zt 93 zt 0zt 206 zt 158 zt 709 zt 168 zt 600 zt
19 551 zt 6zt 21zt 0zt 70 zt 0zt 197 zt 157 zt 749 zt 177 zt 622 zt
20 415 zt 51zt 21zt 0zt 53 zt 0zt 188 zt 156 zt 785 zt 186 zt 642 zt
21 313 zt 4zt 1zt 0zt 40 zt 0zt 180 zt 155 zt 817 zt 194 zt 659 zt
22 238 zt 3zt 1zt 0zt 30zt 0zt 173 zt 154 zt 846 zt 200 zt 674 zt
23 183 zt 21zt 1zt 0zt 23zt 0zt 165 zt 153 zt 872 zt 207 zt 688 zt
24 143 zt 21zt 1zt 0zt 18 zt 0zt 158 zt 151 zt 895 zt 212zt 699 zt
25 114 zt 1zt 0zt 0zt 14 zt 0zt 152 zt 150 zt 862 zt 204 zt 714 zt
26 92 zt 1zt 0zt 0zt 12zt 0zt 146 zt 148 zt 807 zt 191 zt 728 zt
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AE Kisqali 2018

AE Kyprolis 2023

AKL Kyprolis
2023

AOTMIT 2016

APD Kyprolis
2023

ChPL Kyprolis

DGL
01/03/2023

DGL
02/09/2022

DGL 31/2023

DGL 44/2022

Giannopoulos
2021

Kyprolis (karfilzomib)

Rybocyklib (Kisgali®) w terapii | linii u pacjentek po menopauzie, Z HER2-ujemnym, lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem piersi. Analiza ekonimiczna
HTA Consulting 2018.

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem w leczeniu chorych
z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. Analiza Ekonomiczna. Aestimo s.c.
Krakéw 2023.

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem w leczeniu chorych
z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. Analiza Kliniczna. Aestimo s.c. Kra-
kéw 2022.

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja
3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016.

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem w leczeniu chorych
z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. Analiza Problemu Decyzyjnego.
Aestimo s.c. Krakow 2022.

Charakterystyka produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib). Dostep on-line pod adresem:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1060.htm
Data ostatniego dostepu: 22.03.2023 r.

Komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowa-
nych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2022 r.
opublikowany w zwigzku z: § 31 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr 16/2022/DGL w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie pro-
gramy lekowe oraz § 30 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr 17/2022/DGL w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-
dgl,8351.html

Data ostatniego dostepu: 20.03.2023 r.

Raport o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie lekdw,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdow
medycznych za styczen—czerwiec 2022 r.

Zarzadzenie Nr 31/2023/DGL z dnia 13.02.2023r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zar-
zadzenie-nr-312023dgl,7630.html

Data ostatniego dostepu: 20.03.2023 r.

Zarzadzenie nr 44/2022/DGL prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2022 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w ro-
dzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zar-
zadzenie-nr-442022dgl,7511.html

Data ostatniego dostepu: 30.01.2023 r.

Giannopoulos K, Jamroziak K, Usnarska-Zubkiewicz L, Dytfeld D, Jurczyszyn A, Walewski J, Lech-
Maranda E, Walter-Croneck A, Pienkowska-Grela B, Wrébel T, Charlinski G, Jedrzejczak WW,
Bogdan Matkowski, Druzd-Sitek A, Robak T, Manko J, Giebel S, Czepko R, Meder J, Dmoszynska
A. Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmo-
cytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2021.
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Jamroziak 2020

KRN 2022

MZ 08/01/2021

MZ 20/02/2022

NFZ 2019

UR NFZ 19/2022

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

Jamroziak K. 2.9. Szpiczak plazmocytowy. W: Krzakowski M, Warzocha K. (red.) Zalecenia po-
stepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2019 rok. Gdansk, Via
Medica. Wersja online, aktualizacja w dniu 2.05.2020, dostepna pod adresem: http://onkolo-
gia.zalecenia.med.pl/

Data ostatniego dostepu: 18.02.2023 r.

Zachorowania i zgony na nowotwory ztosliwe w Polsce. Krajowy Rejestr Nowotwordw, Naro-
dowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy. Do-
stepny on-line: http://onkologia.org.pl/raporty/

Data ostatniego dostepu: 18.01.2023 r.

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o
wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-
nych na dzien 1 marca 2023 r.

Dytfeld D, Gatgzka-Sobotka M, Giannopoulos K, Gryglewicz J, Jamroziak K, Koi B, Lech-Ma-
randa, Wieckowska B. Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej rejestru
kontraktowego. Warszawa, grudzien 2019. Dostep online:

https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-dane/zdrowe-dane/raporty/szpiczak-plazmo-
cytowy

Data ostatniego dostepu: 18.01.2023 r.

Uchwata rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2022 r.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-
nfz/uchwala-nr-192022iv,6608.html

Data ostatniego dostepu: 01.02.2023r.
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