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Streszczenie

Cel

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

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

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

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

e Kyprolis, proszek do  sporzadzania

roztworu do infuzji, 1lfiol. a 60mg

(kod EAN: 05909991256388),

we wskazaniu leczenia nawrotowego lub opor-
nego szpiczaka plazmocytowego w ramach ist-
niejgcego programu lekowego ,Leczenie cho-
rych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, skonstruowany w programie
Microsoft Excel®, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do wa-

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

runkéw polskich. W modelu zdefiniowano stan-
dardowe stany zdrowotne opisujgce przebieg
chordb nowotworowych (okres wolny od pro-
gresji choroby — PFS, okres po wystgpieniu pro-
gresji choroby, zgon).

Definicje populacji i dobdr komparatorow
oparto na analizie problemu decyzyjnego (APD
Kyprolis 2022), wykorzystujgc schemat PICO
(populacja, interwencja, komparatory, punkty
korcowe).

Populacje docelowg (P) analizy stanowili dorosli
chorzy z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym, po wczesniejszym zastosowa-
niu co najmniej jednej i nie wiecej niz trzech po-
przedzajgcych protokotéw leczenia, w dobrym
stanie sprawnosci, rozumianym jako wynik 0-2
wg skali ECOG. Poza gtéwnymi kryteriami, wa-
runkiem koniecznym jest rowniez brak wystga-
pienia progresji choroby w trakcie leczenia da-
ratumumabem lub karfilzomibem, jesli byt to
ostatni stosowany przez pacjenta schemat le-
czenia.

Rozwazana populacja jest zgodna z wnioskowa-
nym programem lekowym, jak réwniez popula-
Cja rejestracyjnego badania klinicznego RCT I
fazy CANDOR, poréwnujgcego karfilzomib
w skojarzeniu z daratumumabem i deksameta-
zonem oraz karfilzomib w skojarzeniu z deksa-
metazonem.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
karfilzomibu w skojarzeniu z daratumumabem
i deksametazonem (schemat KdD) w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego, wedtug schematu
opisanego we wnioskowanym programie leko-
wym.

Jako komparatory dla wnioskowanej interwen-
cji przyjeto schematy Kd (karfilzomib w skoja-
rzeniu z deksametazonem), DVd (daratumumab

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazo-
nem) oraz PVd (pomalidomid w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem).

W modelu uwzgledniono punkty korncowe (O)
wykorzystywane standardowo w modelowaniu
efektywnosci terapii onkologicznych: czas prze-
zycia catkowitego, czas do wystgpienia progresji
choroby i jako$¢ zycia (mierzong za pomoca uzy-
tecznosci standw zdrowia).

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

Kluczowe dane dotyczgce skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczenstwa schematéw KdD i Kd,
jak rowniez uzytecznosci stanéw zdrowia, po-
chodzity z randomizowanego badania klinicz-
nego Il fazy CANDOR skorygowane o dane z rze-
czywistej praktyki klinicznej z czeskiego rejestru
RMG (Registry of Monoclonal Gammopathies).
W badaniu dokonano bezposredniego (w for-
mule head-to-head) poréwnania wnioskowanej
interwencji i uwzglednionego w analizie kompa-
ratora, co pozwala na wiarygodne zestawienie
ze sobg tych strategii leczenia. Poréwnanie KdD
ze schematami DVd i PVd oparto na wynikach
porownania posredniego metodg MAIC, opi-
sang szczegodtowo w analizie klinicznej (AKL Ky-
prolis 2023).

Modelowanie czasu przezycia catkowitego
i wolnego od progresji choroby oraz czasu le-
czenia przeprowadzono poprzez dopasowanie
parametrycznych modeli: Weibull’a log-logi-
styczny, wyktadniczy, Gompertz’'a, uogdlniony
Gamma oraz log-normalny do indywidulanych
danych z poziomy pacjenta z rejestru RMG dla
terapii skojarzonej bortezomibem z deksameta-
zonem, po czym opierajgc sie na wskaznikach

Kyprolis (karfilzomib)
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dopasowania oraz wiarygodnosci prognoz dtu-
goterminowych wybrano najlepiej dopasowane
modele. Nastepnie wykorzystujgc dane Kkli-
niczne z badan ENDEAVOR i CANDOR dostoso-
wano uzyskane modele do danych z gtéwnego
badania rejestracyjnego dla ocenianej inter-
wencji.

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obej-
mujacy 40 lat od rozpoczecia leczenia). Analize
podstawowg wykonano z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkow publicznych. Ze wzgledu na mi-
nimalne koszty ponoszone przez pacjenta od-
stgpiono od przeprowadzenia dodatkowego po-
réwnania z perspektywy wspdélnej ptatnika oraz
Swiadczeniobiorcéw, uznajac jg za tozsama
z perspektywa pfatnika.

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

Ceny jednostkowe opakowan produktu Kyprolis
ustalono na podstawie informacji uzyskanych
od Whnioskodawcy dotyczgcych wnioskowanych
warunkoéw refundacji. W wariancie z uwzgled-
nieniem RSS, przyjeto obowigzywanie instru-
mentu dzielenia ryzyka polegajgcego na

Dla kluczowych parametréow modelu przepro-
wadzono analizy wrazliwosci: deterministyczna

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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(kierunkowg oraz scenariuszowg) i probabili-
styczna.

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

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

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ dla wnioskowanej technolo-
gii w analizie podstawowej z uwzglednieniem
RSS wynosi:

. - zt/QALY w poréwnaniu z Kd,
o - z1/QALY w poréwnaniu z DVd,
o - zt/QALY w poréwnaniu z PVd.

Wartos¢ ICUR dla poréwnania z bezposrednim
komparatorem z badania rejestracyjnego (Kd,
- zt/QALY) oraz dla poréwnania ze sche-
matem Pvd (|l A
_ technologii me-
dycznych w Polsce (175 926 zt/QALY). Koszt uzy-
skania QALY wzgledem schematu DVd

(| g
I :viazku z czym [

Zastosowanie schematu KdD zamiast opcjonal-

nych interwencji skutkuje uzyskaniem istotnych

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

korzysci klinicznych w postaci dodatkowych
QALY, od 1,15 QALY wzgledem DVd do
1,29 QALY wzgledem Kd.

Analiza bez uwzglednienia RSS

W wariancie bez uwzglednienia RSS, koszty
w ramieniu KdD wzrastajg do - zt

(Y Przekfada sie

to na odpowiednio wyzsze koszty inkremen-
talne wzgledem wszystkich komparatoréw.
Wartosci wskaznikéw ICUR w pordwnaniu ze

schematem Kd i Pvd [ R
_ (odpowiednio - zl/QALY
i-z’r/QALY), natomiast w przypadku po-
rownania ze schematem DVd wartos¢ ICUR
I -t/ LY).

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwa-
zany ze wzgledu na koniecznos$¢ spetnienia for-
malnych wymogdéw wynikajgcych z Rozporza-
dzenia o minimalnych wymaganiach
(MZ 08/01/2021), przedstawia jedynie teore-
tyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie miec
zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicz-
nego, gdyz obecnie obowigzujgca w ramach
programu B.54 realna efektywna cena produktu
Kyprolis (proponowana réwniez w ramach RSS
w niniejszym wskazaniu) jest istotnie nizsza od
urzedowej ceny uwzglednionej w omawianym
wariancie.

Analiza wrazliwosci

Wyniki jednostronnej analizy wrazliwosci byty
czute na _ (zmiana
od —.% do .%), natomiast w pozostatych wa-
riantach nie przekraczata .%.

W analizie scenariuszy [N

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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-
- od .% w poréwnaniu z Kd do -% W

(

poréwnaniu z DVd). Zmiane ok .% zaobserwo-

wano rowniez w scenariuszach
I - o dopasowanie do

wszystkich krzywych Kaplana-Meier’a z rejestru
RMG.

Wartosci ICUR uzyskane w analizie probabili-
stycznej na podstawie 10 000 powtdrzen mo-
delu nie odbiegaty znaczgco od wartosci wyzna-
czonych w deterministycznej analizie podsta-
wowej. Przy gotowosci do zaptaty na poziomie
progu opfacalnosci technologii medycznych
w Polsce (176 tys. zt), prawdopodobienstwo
kosztowej efektywnosci schematu KdD wzgle-
dem poszczegdlnych komparatoréw wynosi od
.% do -%. W wieloramiennym poréwnaniu
wszystkich rozpatrywanych interwencji, sche-
mat KdD jest strategig kosztowo efektywng z
prawdopodobienstwem .%.

Whioski koricowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wyka-
zata, ze leczenie skojarzone karfilzomibem, da-
ratumumabem i deksametazonem jest inter-

wencjg bardziej skuteczng i
od aktualnie stosowanych w programie leko-
wym w 2.-4. linii leczenia chorych z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. In-
krementalny wskaznik kosztow-uzytecznosci
(ICUR) w analizie podstawowej z uwzglednie-
niem RSS znajduje sie _
_ lekowych w Polsce
(176 tys. zt/QALY) dla pordéwnania ze schema-
tem DVd (il z/QALy) oraz R
_ wzgledem schematéw Kd i Pvd

Kyprolis (karfilzomib)
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(odpowiednio [l z/2ay i |

zt/QALY).

Zastgpienie kazdego z opcjonalnych schematow
wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym
w postaci zyskanych QALY (od 1,15 QALY wzgle-
dem DVd do 1,29 QALY wzgledem Kd), -

_ ptatnika publicznego w

wysokosci od - zt w poréwnaniu z DVD do
- z2t w poréwnaniu z Kd (wariant

z uwzglednieniem RSS).

Podsumowujgc, wyniki przeprowadzonej ana-
lizy wskazujg na wysoki inkrementalny efekt
zdrowotny wnioskowanej interwencji, zarowno
w zakresie poprawy jakosci zycia pacjentow, jak
i przedtuzenia okresu przezycia catkowitego.

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

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztéw stosowania karfilzomibu (produkt leczni-
czy Kyprolis) w skojarzeniu z daratumumabem oraz deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw
z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (rrMM, z ang. relapsed or refractory Multiple

Myeloma) w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia.

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

leczniczego Kyprolis dostepnego 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 sporzadzania 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).

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

. Lzomi
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2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Kyprolis 2023), w pierwszym etapie analizy

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

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

o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

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

o finansowanie produktu leczniczego Kyprolis ze srodkdw publicznych.

2.1  Populacja

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

cytowym, spetniajgcy tacznie ponizsze kryteria:

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

e stan sprawnosci wedtug skali ECOG 0-2,

e |VEF>40%.
Poza gtownymi kryteriami, warunkiem koniecznym jest réwniez brak wystgpienia progresji choroby
w trakcie leczenia daratumumabem lub karfilzomibem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta
schemat leczenia. Okreslono réwniez kryteria niepozwalajgce na zakwalifikowanie pacjenta do pro-
gramu ze wzgledu na bezpieczenstwo. Nalezg do nich m. in. nadwrazliwo$é na stosowane w programie
preparaty lekdw oraz okreslone choroby serca. Do programu nie bedg tez wtgczane kobiety w cigzy oraz
karmigce piersig. Leczenie produktem Kyprolis bedzie kontynuowane do czasu wystgpienia progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci terapii. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia karfil-
zomibem w ramach programu lekowego przedstawiono w projekcie programu lekowego ,Leczenie cho-
rych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego”, przedstawionego w analizie problemu
decyzyjnego (zob. APD Kyprolis 2023).
Populacja rozwazana w analizie jest zasadniczo zgodna z populacjg wtgczong do randomizowanego ba-
dania klinicznego Il fazy CANDOR, stanowigcego gtdowne zrédto danych klinicznych w modelu ekono-
micznym. Gtéwng publikacjg dla badania CANDOR jest publikacja Dimopoulos 2020, ktérej szczegdtowy

opis zostat przedstawiony w ramach analizy efektywnosci klinicznej (AKL Kyprolis 2023).

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

. lzomi
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2.2  Oceniana interwencja

Karfilzomib jest inhibitorem proteasomow z grupy tetrapeptyddw epoksyketonowych. Inhibitory prote-
asomow to leki blokujgce dziatanie proteasoméw, kompleksow komadrkowych rozktadajgcych biatka.
Wykazujg dziatanie przeciwnowotworowe poprzez inhibicje proteasomu, zapobiegajacg degradacji
czynnikdw proapoptotycznych, takich jak na przyktad biatko p53, umozliwiajgc tym samym aktywacje
zaprogramowanej $mierci komorkowej w komdrkach nowotworu. Dotychczas trzy substancje czynne
z tej grupy lekéw zostaty zarejestrowane we wskazaniach onkologicznych i sg regularnie stosowane

w praktyce klinicznej: bortezomib, karfilzomib oraz iksazomib (Ambrosio 2023, Giannopoulos 2023).

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL Kyprolis 2023), lek Kyprolis moze by¢ stosowany
w leczeniu dorostych chorych na szpiczaka plazmocytowego, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej je-
den inny schemat leczenia. Wedtug warunkdw rejestracji na rynku europejskim dopuszczane jest stoso-

wanie karfilzomibu w nastepujgcych schematach:

e w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem (schemat KdD),
e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat KRd),

e w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd).

Przedmiotem analizy jest ocena terapii z udziatem karfilzomibu w skojarzeniu z daratumumabem i dek-
sametazonem (schemat KdD). Przyjeto, ze przebieg terapii obejmuje leczenie ciggte do czasu wykazania

progresji choroby lub wystgpienia nietolerowanych objawéw toksycznosci.

Lek Kyprolis w ramach schematu KdD moze by¢ podawany w dwdch wariantach dawkowania. Schemat
uwzgledniony w ChPL Kyprolis (KdD56) zaktada podawanie karfilzomibu dozylnie w postaci infuzji trwa-
jacej 30 minut w dwa kolejne dni tygodnia przez okres trzech tygodni (dzien 1., 2., 8., 9., 15. i 16.), po
czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia). Kazdy okres trwajacy 28 dni jest
uwazany za jeden cykl leczenia. Karfilzomib podawany jest w dawce poczatkowej wynoszacej 20 mg/m?
p.c. (dawka maksymalna wynosi 44 mg) w 1. i 2. dniu cyklu 1. Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke
nalezy zwiekszy¢ do 56 mg/m? p.c. (dawka maksymalna 123 mg) w 8. dniu cyklu 1. (APD Kyprolis 2023,
ChPL Kyprolis).

W badaniach ARROW (badanie dla schematu Kd) i EQUULEUS (badanie dla schematu KdD) zastosowano
schematy leczenia karfilzomibem w dawce 20/70 mg/m? (schemat KdD70), ktéry zostat dopuszczony
przez amerykariska Agencje Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang. U.S. Food and Drug Administration). W sche-

macie tym Kyprolis podawany jest dozylnie w postaci infuzji trwajgcej 30 min raz w tygodniu przez okres

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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3 tygodni (dziern 1., 8.i15.), po czym nastepuje 13-dniowy okres bez leczenia (od 16. do 28. dnia). Kazdy
okres trwajgcy 28 dni uwazany jest za jeden cykl leczenia. Poczatkowo karfilzomib podawany jest
w dawce indukujacej wynoszacej 20 mg/m? p.c. Jezeli lek jest dobrze tolerowany, dawka zostaje zwiek-
szona do 70 mg/m? w 8. dniu cyklu (FDA Kyprolis). W badaniu ARROW mediana czasu leczenia schema-
tem Kd70 wynosita 38 tygodni, natomiast w schemacie Kd27 mediana wynosita 39,1 tygodni. Profil bez-
pieczenstwa w przypadku obu schematéw byt podobny. W badaniu EQUULEUS dla schematu KdD70
mediana czasu leczenia wynosita 66 tygodni, natomiast w badaniu CANDOR (schemat KdD56) wynosita
58 tygodni. Powazne zdarzenia niepozadane w schemacie KdD70 raportowano u 48% pacjentéw, a le-
czenie przerwano u 19% pacjentéw. Z kolei w badaniu CANDOR dla schematu KdD56 zdarzenia niepo-

zadane odnotowano u 56% pacjentdw, a trwate przerwanie leczenia byto konieczne u 21% pacjentéw.

W analizie podstawowej przyjeto, ze schemat KdD70 bedzie stosowany u wszystkich pacjentéw. Uza-
sadnione jest to obecnymi warunkami stosowania schematu Kd w ramach programu lekowego, w kto-
rym uwzgledniono schemat dawkowania karfilzomibu 20/70 mg/m? p.c. jako jedyny dostepny. Schemat

KdD56 uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.

2.3 Komparatory

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

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

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze dobdr terapii drugiej (i kolejnych linii) u pacjentéw
ze szpiczakiem plazmocytowym powinien by¢ zindywidualizowany, zalezny przede wszystkim od rodzaju
wczesniej stosowanego leczenia oraz jego efektywnosci. Zaleca sie przede wszystkim schematy tréjle-
kowe oparte na nowych technologiach lekowych: inhibitorach proteasoméw, lekach immunomoduluja-
cych czy przeciwciatach monoklonalnych. Mniej zalecane, cho¢ réwniez mozliwe do rozwazenia sg sche-
maty dwulekowe oparte na podobnych technologiach lekowych, a w dalszych liniach takze monoterapia

daratumumabem. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wg m. in. Polskich wytycznych PTOK (Polskie Towarzystwo

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Onkologii Klinicznej) schematy terapii troj- i dwulekowych nalezy zastosowac na jak najwczesniejszym

etapie, by w petni wykorzystac ich potencjat, a inne leki stosowa¢ dopiero na dalszych etapach leczenia.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej opracowanymi w 2021 r. przez International Myeloma Working
Group schemat skojarzony karflizomib + daratumumab + deksametazon nalezy stosowac u chorych
w przypadku pierwszej wznowy/progresji i z wystepujgcg opornoscig na lenalidomid, a takze w trzeciej
i dalszych liniach leczenia. Podobne rekomendacje wydali eksperci z European Hematology Association
i European Society for Medical Oncology w zaleceniach z 2021 r. Najnowsze wytyczne National Compre-
hensive Cancer Network z pazdziernika 2022 r. wskazujg schemat KdD jako opcje preferowang u chorych
leczonych wczesniej 1-3 liniami terapii z wystepujgcg opornoscig na lenalidomid lub bortezomib.
W zwigzku z powyzszym, kierujgc sie zapisami wnioskowanego programu lekowego oraz wytycznymi
praktyki klinicznej, nalezy przyja¢, ze leczenie ocenianym schematem bedzie mozliwe poczgwszy od dru-
giej linii leczenia, przede wszystkim u pacjentdw z wystepujgcg opornoscig na lenalidomid. Obecnie sto-
sowane i refundowane schematy w Polsce rowniez przewaznie dotyczg chorych po leczeniu tg substan-
cjg i/lub z wyksztatcong opornoscig na to leczenie. Nalezg do nich: DVd (daratumumab + bortezomib
+ deksametazon), Rd (lenalidomid + deksametazon), Kd (karfilzomib + deksametazon), KRd (karfilzomib
+ lenalidomid + deksametazon), PVd (pomalidomid + bortezomib + deksametazon), Pd (pomalidomid
+ deksametazon), IRd (iksazomib + lenalidomid + deksametazon), DRd (daratumumab + lenalidomid
+ deksametazon) oraz EloPd (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon). Ponad to, w zwigzku ze
zmianami obowigzujgcymi w programie lekowym, od 1 stycznia 2023 r. pacjenci wczes$niej nieleczeni
i kwalifikujgcy sie do autoHSCT mogg otrzymywac leczenie schematem DVTd (daratumumab + bortezo-

mib + talidomid + deksametazon).

Na chwile obecng brak jest badan poréwnujgcych bezposrednio wiekszos¢ wskazanych schematow ze
schematem KdD, na co wskazujg wyniki wykonanego przegladu systematycznego (AKL Kyprolis 2023).
Dane pochodzgce z badan pierwotnych poréwnujgcych rézne schematy leczenia nawrotowego i/lub
opornego szpiczaka plazmocytowego pozwalajg na utworzenie dwdch odrebnych sieci poréwnania po-
Sredniego. Jedna z nich jest skupiona wokot skojarzenia lenalidomidu z deksametazonem (Rd), nato-
miast centrum drugiej sieci stanowi skojarzenie bortezomibu z deksametazonem (Vd). Istotnymi czyn-
nikami wptywajgcymi na ocene skutecznosci terapii szpiczaka plazmocytowego sg rdoznice w charakte-
rystykach pacjentow i definicjach punktéw koncowych, takie jak wiek pacjentdw, ich stan sprawnosci
(wyrazony w skali ECOG), choroby wspétistniejgce, liczba wczesniej zastosowanych linii leczenia, stwier-
dzona opornos¢ inhibitory proteasomu lub leki immunomodulujgce, ryzyko cytogenetyczne, zaawanso-

wanie kliniczne choroby, obecnos$¢ choroby pozaszpikowej oraz ocena przezycia bez progresji lub czasu

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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do progresji. Dodatkowo nalezy uwzglednic¢ rdznice w metodyce prob klinicznych, mozliwosé przejscia
pacjentéw miedzy ramionami badania (ang. cross-over) czy obecnos¢ zaslepienia (Cope 2020, Davies

2022).

Majac na uwadze powyzej omdwione ograniczenia, w ramach wykonanej analizy klinicznej podjeto
probe poréwnania ocenianego schematu KdD z wszystkimi najczesciej wymienionymi schematami le-
czenia, ktore sg dostepne dla pacjentéw w Polsce w ramach programu lekowego, a zgodnie z wytycz-
nymi praktyki klinicznej i/lub opiniami ekspertéw klinicznych stanowig rzeczywistg praktyke kliniczng
w rozwaznej populacji. W efekcie, jako podstawowe komparatory wybrano schematy Kd, Pvd i Dvd,
ktére uwzgledniono réwniez w niniejszej analizie ekonomicznej. Szczegdtowy opis doboru komparato-
row przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego dla wnioskowanego wskazania (APD Kyporlis

2023).

2.4  Efekty zdrowotne

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

ciu o nastepujgce punkty korcowe zwigzane z efektywnoscig kliniczng:

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

e (Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Modelowanie efektow zdrowotnych oparto o rzeczywiste dane RWE (ang. real world evidence) z cze-
skiego rejestru RMG (Registry of Monoclonal Gammopathies). Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej
zaréwno dla wnioskowanej interwencji i gtdwnego komparatora (Kd) pochodzity z poréwnania head-to-
head przeprowadzonego w randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy dla schematu KdD (CANDOR,
publikacja gtéwna: Dimopoulos 2020). Jako ze nie odnaleziono badan pordéwnujgcych bezposrednio
schemat KdD ze schematami DVd i PVd, wykorzystano dostarczone przez Wnioskodawce zaktualizo-
wane opracowania obejmujgce porownania posrednie metodg MAIC w oparciu o badania RCT dostepne
dla tych schematéw (publikacja Weisel 2022 oraz doniesienie konferencyjne Chari 2021, a takze mate-
riaty dostarczonego przez Zleceniodawce _). Dane dotyczgce
efektywnosci klinicznej schematéw DVd i PVd pochodzity kolejno z badan CASTOR i OPTIMISMM, w kté-

rych wymienione schematy poréwnano ze schematem Vd (terapia skojarzona bortezomibem z deksa-
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metazonem). Dla schematu DVd odnaleziono réwniez badanie RCT LEPUS, jednakze dotyczyto ono po-
pulacji chinskich pacjentdw o mniejszej liczebnosci, dlatego nie zostato ono wykorzystane w poréwnaniu
posrednim. Dodatkowo wykorzystano dane o efektywnosci klinicznej z badania ENDEAVOR poréwnuja-

cego bezposrednio schematy Kd i Vd.

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

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

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

Aktualnie produkt leczniczy Kyprolis (karfilzomib) jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-
10: C90.0)” stanowigcego zatacznik B.54 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refun-
dowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych (MZ 20/02/2023). Wskazanie, w ramach ktdrego 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. Rozwazany problem decyzyjny dotyczy objecia refundacjg leku Kyprolis w sko-
jarzeniu z daratumumabem i deksametazonem (schemat KdD) w ramach istniejgcego programu leko-
wego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” we

wskazaniu leczenia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

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

(MZ 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

Substancja czynna

Dawka
Postac farmaceutyczna

Zawarto$¢ opakowania jed-

Opakowania jednostkowe

Karfilzomib

10 mg

Proszek do sporzadzania

roztworu do infuzji

Karfilzomib

30 mg

Proszek do sporzadzania

roztworu do infuzji

Karfilzomib

60 mg

Proszek do sporzadzania roz-

tworu do infuzji

1 fiolka 1 fiolka 1 fiolka
nostkowego
Kategoria dostgpnpsu refun- 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
Cona hurtowa / PDD cyki 1: | cyki 1: | cyki 1: |
ena hurtowa
cykl 2+ | cyki 2+ | cyki 2+ |
Poziom odptatnosci Bezptatny Bezptatny Bezptatny
Doptata SW|aldczen|ob|orcy 0,00 21 0,00 2t 0,00 21
(pacjenta)
o . cykl 1: [ 2 cykl 1: [ 2 cykl 1: [ 2
Koszt dziennej terapii®
Cykl 2+: - zt Cykl 2+: - zt Cykl 2+: - zt
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
Cona hurtowa / PDD cyki 1: [ cykl 1: [ 2 cyki 1: |
ena hurtowa
cyki 2+ | cyki 2+ | cyki 2+ |
Poziom odptatnosci Bezptatny Bezptatny Bezptatny
D - I
optata SW|aldczen|ob|orcy 0,00 2t 0,00 2t 0,00 21
(pacjenta)
Koszt dziennej terapii® Cykl 1: - zt Cykl 1: - zt Cykl 1: - zt

Kyprolis (karfilzomib)
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
cykl 2+ | cykl 2+ | cykl 2+ | 2
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 swiad- sie do zapewnienia, ze $wiad- sie do zapewnienia, ze $wiad-
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)

U 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 rowng 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”.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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4 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji

konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomiczne;.

4.1 Metodyka

4.1.1 Kryteria witgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wigczenia badan

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

e Interwencja: karfilzomib (produkt leczniczy Kyprolis) w skojarzeniu z daratumumabem i deksa-
metazonem (KdD),

e Komparator: dowolny,

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzyteczno-
$ci, kosztéw-korzysci lub minimalizacji kosztow), opublikowane w postaci petnych tekstéw oraz
doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angielskim, nie-

mieckim, francuskim, hiszpanskim i wtoskim.

Kryteria wytgczenia badan

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

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia.

4.1.2 Cel

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

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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4.2  Wyszukiwanie danych zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdow, a nastepnie petnych tekstow pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteridow witgczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 21 marca 2023 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej Pu-

bmed oraz Cochrane Library.

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

sowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Kyprolis — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 ,multiple myeloma” OR ,MM” 80120
2 Kyprolis OR carfilzomib 1424
3 #1 AND #2 1077

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost-effectiveness” OR “pharmacoeco-
4 nomic” OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR 1090 335
“cea” OR “cua” OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

5 #3 AND #4 48

Data wyszukiwania: 21.03.2023

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Kyprolis — Cochrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 ‘multiple myeloma’ OR ‘MM’ 110558
2 Kyprolis OR carfilzomib 514
3 #1 AND #2 484

‘economic review” OR ‘cost effectiveness’ OR ‘cost-effectiveness’ OR ‘pharmacoeco-
4 nomic” OR ‘cost minimization” OR ‘cost-minimization” OR ‘cost utility’ OR ‘cma’ OR ‘cea’ 99 492
OR ‘cua’ OR ‘economic’ OR ‘cost’ OR ‘costs” OR ‘economic evaluation’

5 #3 AND #4 22

Data wyszukiwania: 21.03.2023

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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4.2.1 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii odnaleziono tacznie
70 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byly wstepnie analizowane na poziomie tytutéw

i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

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

petnych tekstéw.

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

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutdw i streszczen:

Pubmed:
Cochrane:
tacznie: 70

Duplikaty: 6

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 29

Interwencja— 25
tacznie: 64

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono 0 petnych publikacji, spet-

niajgcych zdefiniowane a priori kryteria wigczenia do przegladu.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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4.3  Wyszukiwanie uzupetniajgce — agencje HTA

Uzupetniajgco do systematycznego przegladu badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano

rowniez pogladowy przeglad zasobow internetowych serwiséw agencji HTA.

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

plazmocytowego, uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Kyprolis 2023):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

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

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

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

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

e  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W ramach przegladu zasobdéw internetowych powyzszych agencji nie odnaleziono dokumentéw zawie-
rajgcych opis oceny farmakoekonomicznej leku Kyprolis w skojarzeniu z daratumumabem i deksameta-

zonem (schemat KdD) w rozwazanym wskazaniu.

Agencja NCPE zarekomendowata przeprowadzenie petnej oceny efektywnosci kosztowej i klinicznej
w poréwnaniu z obecnie stosowanymi terapiami, natomiast All Wales Medicines Strategy Group wstrzy-

mata wydanie opinii do czasu przeprowadzenia oceny przez agencje NICE.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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5 Metodyka analizy ekonomicznej

5.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktorej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD Kyprolis 2023),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej poréwnano skuteczno$é oraz bezpieczeristwo stosowania
karfilzomibu w skojarzeniu z daratumumabem oraz deksametazonem oraz technologii opcjo-

nalnych (AKL Kyprolis 2023).

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

gramowania VBA i stanowi zatacznik do niniejszej analizy.

Adaptacje modelu do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczacych kosztow jednostkowych i zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (m. in. stopy
dyskontowania), a takze przygotowanie prezentacji wynikdw oraz analizy progowej, zgodnie z wymaga-
niami dla analiz HTA w Polsce. Oryginalny model uzupetniono dodatkowo o komparator PVd. Ponadto
zatozenia modelu zweryfikowano w oparciu o wyniki przeglagdu uzytecznosci stanow zdrowia. (zob. Roz-

dziat 8.1, str. 49).

Dla kluczowych parametréw modelu kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci. Celem facznej oceny niepewnosci wynikdw wykonano réwniez probabilistyczng analize
wrazliwosci. Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametréw zamieszczono

w kolejnych rozdziatach raportu.

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

nomicznej:

e wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),
e rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,

jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 08/01/2021).

5.2  Technika analityczna

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

wanej interwencji oraz technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem:

e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e (Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

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

whnioskowang technologig.

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

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

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

paratoréw, wykazanymi w badaniu CANDOR (vs Kd) i analizach MAIC (vs DVd i PVd).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
ceny zbytu netto opakowan produktu leczniczego Kyprolis, dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego
QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie
z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosz-
towo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Pro-
duktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ wynosi 175 926 zt.
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W ramach badania RCT Ill fazy CANDOR pordéwnano bezposrednio (head-to-head) karfilzomib w skoja-
rzeniu z daratumumabem i deksametazonem (schemat KdD) oraz uwzgledniony w analizie, refundo-
wany w Polsce, komparator (karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem). W ramach tego badania
wykazano wyzszo$¢ ocenianej interwencji nad ocenianym komparatorem. Tym samym nie zachodzg
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie odsta-
piono od przeprowadzenia kalkulacji i obliczer, o ktérych mowa w §5. Ust. 6. Pkt. 1-3 Rozporzadzenia

Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 08/01/2021).

5.3 Perspektywa analizy

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

sowania swiadczen ze $Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia).

Uznano jednoczesnie, ze z racji minimalnych kosztéw ponoszonych przez pacjenta w trakcie terapii szpi-
czaka plazmocytowego (np. kosztow deksametazonu, zaniedbywalnych w stosunku do wydatkéw ptat-
nika), przyjeta perspektywa jest réwnowazna perspektywie wspdlnej pfatnika publicznego i swiadcze-
niobiorcy. Niemniej jednak w zatgczonym modelu ekonomicznym w formacie MS Excel istnieje mozli-

wos¢ wyboru perspektywy tacznej (zaktadka ,Settings”).

54 Horyzont czasowy

W wykorzystanym modelu ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Ustalono, ze odpo-
wiada mu modelowanie przebiegu choroby u pacjentéw na przestrzeni 40 lat od rozpoczecia leczenia.
W badaniu CANDOR mediana wieku wynosita 64 lata, przy czym znaczacy odsetek pacjentéow byt
w wieku miedzy 40 a 50 lat. Dodatkowo, obecnie réwniez w warunkach polskich istnieje mozliwosc¢ se-
kwencyjnego zastosowania wielu skutecznych refundowanych terapii szpiczaka plazmocytowego, co
moze istotnie wydtuza¢ faktyczne przezycie pacjentéw. Dlatego aby uwzgledni¢ istotne réznice miedzy
porownywanymi schematami w catej populacji chorych na szpiczaka plazmocytowego wydaje sie za-
sadne przyjecie w analizie dtuzszego horyzontu czasowego. Wptyw krétszego oraz dtuzszego horyzontu

czasowego zbadano w przeprowadzonej analizie wrazliwosci.

5.5  Dtugosc¢ cyklu modelu

40-letni horyzont czasowy podzielono na cykle o dtugosci 28 dni. Dtugosé cyklu modelu pokrywa sie
z dtugoscig pojedynczych cykli leczenia schematami KdD i Kd zdefiniowanymi w ramach opisu programu

lekowego (Zatgcznik 17.2, MZ 20/02/2023).
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W modelu zastosowano standardowg korekte potowy cyklu uwzgledniajgcg fakt, ze koszty badZ tez
efekty zdrowotne sg powigzane ze zdarzeniami, ktére moga wystapi¢ w dowolnym momencie, nieko-

niecznie na poczatku badz koricu danego cyklu.

5.6  Dyskontowanie

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

kosztow ani efektéw zdrowotnych.

6 Struktura modelu ekonomicznego

Model farmakoekonomiczny poddany adaptacji na potrzeby wniosku refundacyjnego dla leku Kyprolis
zostat przygotowany w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft Excel 2019 z wykorzystaniem jezyka pro-
gramowania Visual Basic for Application (VBA) przez firme Amgen. Wersja elektroniczna modelu global-
nego zostata zaadaptowana przez autordéw analizy do warunkéw specyficznych dla polskiego systemu
ochrony zdrowia uwzgledniata rowniez modyfikacje. Model elektroniczny pozwalajgcy na petne odtwo-
rzenie obliczen przedstawionych w niniejszym dokumencie zostat dofgczony do dokumentacji wniosku

refundacyjnego.

Na potrzeby analizy przyjeto strukture modelu przezycia podzielonego (ang. Partioned Survival Model).
Podejscie to zastosowano ze wzgledu na progresywny i przewlekty charakter rrMM. W modelu zastoso-
wano 4-tygodniowe cykle, zgodne z leczeniem schematem KdD raportowanym w badaniu CANDOR.
W trakcie choroby pacjenci mogg przebywac lub przechodzi¢ do trzech jednoznacznie okreslonych

i wzajemnie wykluczajgcych sie stanéw zdrowia:

e Stan bez progresji (PF), w trakcie lub bez aktywnego leczenia,
e Po progresji (PP),
e /Zgon.

Graficznie strukture modelu przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 2. Schemat graficzny modelu przezycia podzielonego.
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Rozktad pacjentéw miedzy kolejnymi stanami szacowany jest przy wykorzystaniu parametrycznych funk-

cji przezycia dopasowanych do danych o PFS i OS pochodzacych z badania:

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

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

e Qdsetek pacjentdéw znajdujgcych sie w stanie terminalnym (zgon) wyznaczono jako dopetnienie

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

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

nia, w ktérym znajduje sie kohorta pacjentéw w modelu:

e w trakcie leczenia,

e brak aktywnego leczenia (przerwanie leczenia przed progresjg choroby).
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Podobnie w stanie po progresji choroby wyodrebniono dwa etapy: leczenie kolejnych linii oraz leczenia
paliatywne BSC (ang. Best Supportive Care). W modelu dla uproszczenia nie rozrézniano etapdéw kolej-
nych linii leczenia, grupujgc stosowane w dalszych liniach substancje w jeden wspdlny koszyk, ktérego
koszt, zgodnie z udziatami poszczegdlnych terapii, naliczono po wystgpieniu progresji choroby (zob. Roz-

dziat 9.6, str. 78).

Wprowadzenie do modelu powyzszych podstandw pozwala na rdéznicowanie ponoszonych w nich kosz-
téw m.in. lekdw, monitorowania i diagnostyki leczenia, a takze jakosci zycia pacjentéw (mierzonej przy

pomocy uzytecznosci standéw zdrowia).

7 Parametry kliniczne modelu

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

z efektywnoscia kliniczna:

e (Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival), zdefinio-
wany jako czas od randomizacji do progresji choroby lub $mierci pacjenta z jakiejkolwiek przy-
czyny w zaleznosci od tego, ktére nastgpito jako pierwsze,

e (Czas catkowitego przezycia pacjenta (OS, z ang. Overall Survival), zdefiniowany jako czas od ran-
domizacji do zgonu,

e (Czastrwania leczenia (TTD, z ang. Time to Treatment Discontinuation),

e (Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczgce poréwnawczej efektywnosci klinicznej schematéw KdD ora Kd pochodzity z badania kli-
nicznego z randomizacjg lll fazy. W celu poréwnania schematu KdD z innymi schematami leczenia, ktére
mogty by zostac przez niego zastgpione w polskiej praktyce klinicznej (DvD i PVd), wykorzystano cze-

Sciowo opublikowane wyniki porownania posredniego metodg MAIC.

Dzieki bezposredniemu poréwnaniu w ramach badania CANDOR obu uwzglednionych w analizie strate-
gii leczenia, efektywnosc kliniczng wyznaczono bez koniecznosci przeprowadzenia poréwnania posred-

niego, co zwieksza wiarygodnos¢ wynikdw analizy.
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W zwigzku z dostepnoscig danych z rzeczywiste] praktyki klinicznej (RWE) w Czechach (rejestr RMG -
Registry of Monoclonal Gammopathies), ktére obrazujg przebieg leczenia chorych z opornym lub na-
wrotowym szpiczakiem plazmocytowym w systemie ochrony zdrowia w kraju o charakterystyce zblizo-
nej do Polski, w podstawowym wariancie analizy ekonomicznej oprécz wspomnianych wyzej wynikéw
poréwnawczej oceny klinicznej uwzgledniono takze korekty podstawowych punktow koricowych w po-
staci krzywych parametrycznych) uwzglednionych w modelu ekonomicznym, tj. PFS, OS oraz czasu le-
czenia. Tym sposobem, zachowujgc wzgledng efektywnos$¢ kliniczng miedzy poréwnywanymi terapiami,
uzyskano bardziej realistyczne wyniki analizy ekonomicznej niz w przypadku oparcia sie w catosci na

wynikach pochodzacych z rejestracyjnych badan klinicznych.

Szczegdty dotyczace badania CANDOR oraz petny opis analizy efektywnosci oraz bezpieczenstwa obu
terapii przedstawiono w analizie klinicznej AKL Kyprolis 2023. W kolejnych podrozdziatach omdéwiono

wyniki kliniczne bedgace jednoczesnie danymi wejsciowymi modelu ekonomicznego.

7.1  Charakterystyka populacji docelowe;j

Charakterystyki wyjéciowe kohorty pacjentéw wykorzystane w modelu ekonomicznym przedstawiono

w kolejnej tabeli.

Tabela 5. Charakterystyki pacjentow wykorzystane w modelu ekonomicznym (badanie CANDOR).

Charakterystyka Wartosé
Sredni wiek 63,36 (SE: 0,46) lat
Odsetek mezczyzn 57,51% (SE: 2%)
Masa ciata 76,84 (SE: 0,78) kg
Powierzchnia ciata 1,87 (SE: 0,01) m2

Powyzsze parametry wykorzystano m.in. w obliczeniach dot. zuzycia lekéw wchodzacych w skfad

uwzglednionych schematow leczenia.

7.2  Analiza przezycia

Na potrzeby biezacej analizy wykorzystano rzeczywiste dane RWE z czeskiego rejestru Registry of Mo-
noclonal Gammopathies. Dane te zostaty zaadaptowane w analizach ekonomicznych przeprowadzonych
dla rozwazanego schematu KdD w innych krajach srodkowoeuropejskich, m.in. Czech, Stowacji i Stowe-

nii. Rejestr RMG utworzono w 2007 rok na potrzeby gromadzenia danych na temat gammopatii mono-
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klonalnych, po czym rozszerzono go o nowo zdiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocyto-
wym. Zrédta dla rejestru stanowito 19 osrodkdw na terenie Czech, ktére zajmuja sie leczeniem okoto
80% przypadkdéw zachorowan w tym kraju. Pochodzace z rejestru RMG i wykorzystane w analizie dane
obejmujg leczenie pacjentéw schematem Vd (N = 515) w drugiej (2L, n = 410), trzeciej (3L, n = 78) oraz
czwartej (4L, n = 27) linii leczenia. Mediana czasu leczenia wynosita kolejno 5,7 miesigca w 2L, 4,5 mie-

sigca w 3L oraz 3,0 miesigca w 4L (Amgen 2016).

Do krzywych Kaplana-Meiera z rejestru RMG dla oceny PFS, OS oraz czasu leczenia dopasowano modele
parametryczne: Weibulla, Gompertz'a, wyktadniczy, log-logistyczny, log-normalny i uogdlniony gamma.
Na podstawie kryterium informacyjnego Akaike [AIC], wizualnej inspekcji dopasowania krzywych do da-
nych z rejestru oraz oceny wiarygodnosci prognoz dtugoterminowych wybrano najlepiej dopasowane
i jednoczesnie wiarygodne modele, ktére wykorzystano w analizie podstawowej. Nastepnie wykorzystu-
jac wyniki (hazardy wzgledne dla PFS, OS oraz TTD) badania ENDEAVOR (Kd vs Vd) oraz badania CANDOR
odtworzono krzywe parametryczne dla schematéw Kd i KdD. W ten sposéb uzyskano odpowiednie
krzywe PFS, OS i czasu leczenia oddajgce spodziewang rzeczywistg efektywnos¢ rozwazanych interwen-
cji, w przeciwienstwie do obserwowanej w idealnych warunkach badania klinicznego, tj. zmniejszenie

obserwowanych efektéw klinicznych.

W oparciu o mozliwosci poréwnania posredniego przedstawione w analizie klinicznej (AKL Kyprolis 2023)
jako komparatory w analizie ekonomicznej uwzgledniono réwniez schematy DVd i PVd. Na chwile
obecng nie istniejg badania RCT dotyczgce efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa, ktére poréwnywa-

tyby bezposrednio (head-to-head) powyzsze schematy ze schematem KdD.

Biorgc pod uwage brak mozliwosci wykonania poprawnego poréwnania posredniego metodg NMA
(ang.: Network Meta-Analysis) jako alternatywng metode poréwnania posredniego wykorzystano me-
tode MAIC (ang.: Matching-Adjusted Indirect Comparison). Metoda MAIC szacuje wzgledng efektywnosc
miedzy badaniami wykorzystujac informacje pochodzace ze zgodnych badan oraz w przeciwienstwie do
analizy NMA, uwzglednia réznice miedzy populacjami w badaniach. Do analizy metodg MAIC wykorzy-
stano badania CANDOR, CASTOR i OPTIMISMM. Nalezy zaznaczy¢, ze dane dotyczgce OS z badania CAN-
DOR uwzglednione w poréwnaniu MAIC nie byty dojrzate (punkt odciecia danych: czerwiec 2021), dla-
tego uzyskane wyniki obarczone sg pewng niepewnoscig. Dodatkowo przeprowadzona analiza MAIC
porownujgca schematy KdD i PVd ograniczona byta do populacji pacjentéw wczesniej leczonych sche-
matami opartymi na lenalidomidzie, przez co moze w petni nie odzwierciedlac relacji miedzy obydwoma

schematami w powyzszej analizie (AKL Kyprolis 2023).
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Modelowanie przezycia na podstawie danych z badania CANDOR wykorzystano w ramach analizy wraz-

liwosci (zob. Zatacznik 17.7).

7.2.1 Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji (PFS)

Na kolejnym wykresie przedstawiono zestawienie modelowanych krzywych PFS dla wszystkich porow-

nywanych interwencji, przyjete w podstawowym wariancie analizy ekonomicznej.

Wykres 3. Krzywe parametryczne PFS dla schematow KdD, Kd, DVd i PVd (RMG).
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Przedstawione powyzej krzywe czasu wolnego od progresji choroby uzyskano wykorzystujgc m.in. dane
z rejestru RMG. W rejestrze odnotowywane sg dane dotyczgce leczenia pacjentéw schematem Vd
(N =515) w drugiej (2L, n = 410), trzeciej (3L, n = 78) oraz czwartej (4L, n = 27) linii leczenia. Mediana
PFS wynosita kolejno 11,3 miesigca w 2L, 5,7 miesigca w 3L oraz 3,2 miesigca w 4L (Amgen 2016). Na
ponizszym wykresie przedstawiono krzywe Kaplana-Meier’a dotyczace PFS dla schematu Vd, w rozbiciu

na poszczegodlne linie leczenia.
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Wykres 4. Krzywe Kaplana-Meier’a dla czasu wolnego od progresji choroby dla leczenia schematem Vd
z wyszczegdlnieniem linii leczenia (RMG).
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Autorzy modelu centralnego do danych pochodzacych z rejestru dopasowali modele parametryczne:
Wiebull’a, Gompertz'a, wyktadniczy, log-logistyczny, log-normalny i uogdlniony gamma. Modele dopa-
sowano odrebnie dla kazdej z linii leczenia. Ocene dopasowania wedtug kryterium AIC przedstawiono

w kolejnej tabeli.

Tabela 6. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do czasu wolnego od progresji choroby
w schemacie Vd z rejestru RMG wg kryterium AIC.

Model parametryczny 2. linia 3. linia 4. linia
wyktadniczy 1213 240 79
Weibulla 1215 242 80
Gompertz 1207 241 81
log-logistyczny 1186 243 77
log-normalny 1208 243 77
uogolniony gamma 1198 242 NA*
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Najlepszym dopasowaniem do danych dla drugiej linii leczenia cechowat sie model uogdlniony gamma,
w trzeciej linii model wyktadniczy, natomiast w czwartej linii — model log-normalny. Oszacowane modele
parametryczne zwazono wzgledem liczby pacjentdw leczonych na poszczegdlnych liniach w celu uzy-
skania krzywej czasu leczenia tgcznie dla wszystkich pacjentéw leczonych bortezomibem w skojarzeniu

z deksametazonem. Dopasowanie modelu przedstawia wykres ponizej.

Wykres 5. Dopasowanie modeli parametrycznych do PFS z rejestru RMG.

1;
09 i == =2| (uog. gamma)
|
: 3L (wykfadniczy)
0,84
: == =4 (log-normalny)
4
0.7 1} ==} 3czna populacja
H
069 %
g |
£054 |
= \
—
04 -
0,3 4
0,2 4
0,1 -
0,0 ar - — s ]
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Czas (miesigce)

Nastepnie, na podstawie uzyskanej krzywej PFS dla wyjsciowego schematu Vd, estymowano krzywg PFS
dla schematu Kd, wykorzystujgc hazardy wzgledne dla poréwnania Kd vs Vd, uzyskane w badaniu EN-
DEAVOR (poréwnanie schematu Kd i Vd wsréd pacjentow otrzymujgcych 1-3 wezesniejsze linie lecze-
nia). Ze wzgledu na zréznicowany przebieg obserwowanych krzywych PFS w badaniu ENDEAVOR, war-
tos¢ HR(PFS) obliczono oddzielnie dla 2 okresow obserwacji, tj. - w cyklach 1-2 oraz - W p0zOo-
statych cyklach, uzyskujgc ,sktadang” krzywg PFS dla schematu Kd. Nastepnie w celu dostosowania
efektu obserwowanego w badaniu ENDEAVOR do badania CANDOR wyznaczono HR(PFS) Kd (CANDOR)
vs Kd (ENDEAVOR) = - (95% Cl: -; -), a uzyskany HR odniesiono do wczesniej uzyskanej

krzywej PFS dla schematu Kd, dzieki czemu uzyskano finalng krzywa PFS dla schematu Kd, bezposrednio

wykorzystang w modelu (patrz: Wykres 3).
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Korzystajgc z danych z badania CANDOR ponownie oszacowano dwie wartosci hazardow wzglednych
dla PFS dla pordwnania KdD vs Kd — w zaleznosci od okresu obserwacji, ktérych wartosci wyniosty
- (95% Cl: -—-) w cyklach 1-8 oraz - (95% Cl: -—-) w pozostatych cyklach obser-
wacji. Analogicznie, powyzsze wartosci HR(PFS) wykorzystano do odtworzenia krzywej PFS dla schematu
KdD. Dzieki zastosowaniu 2 wartosci HR zamiast standardowo jednej dla catego okresu obserwacji,
zwiekszono doktadnos¢ odwzorowania odtwarzanych krzywych PFS dla schematéw, najpierw Kd, a na-

stepnie KdD.

Do oszacowania PFS dla DVd wykorzystano HR zalezny od czasu uzyskany w przeprowadzonym poréw-
naniu MAIC (szczegdtowy opis analizy MAIC przedstawiono w AKL Kyprolis 2023). Uzyskana metoda
MAIC warto$¢ HR(PFS) KdD vs DVd = - (95% Cl: -; -) wskazuje na istotng przewage sche-
matu KdD. Podobnie, jak dla oszacowan dla schematéw Kd i KdD, w celu odtworzenia krzywej PFS dla
schematu DVd postuzono sie bardziej precyzyjnymi hazardami wzglednymi dla dwdch przedziatéw cza-
sowych: do 24 tyg. i powyzej 24 tyg. obserwacji. W ponizszej tabeli zestawiono uzyskane przyjete war-

tosci HR dla poréwnania KdD vs DVd.

Tabela 7. Wyniki HR uzyskanych w analizie MAIC dla PFS — KdD vs DVd.

Srednie HR (95% CI)
Czas
KdD vs DVd (nieskorygowane*) KdD vs DVd (skorygowane*)
Wszystkie cykle I I
Tygodnie 1-24 I I
Powyze] 24 tyg. I I

*wzgledem wyjsciowych réznic w wyjsciowych populacjach badan dla schematu KdD (CANDOR) i DVd (CASTOR).

W analizie podstawowej do oszacowania PFS dla schematu DVd wykorzystano skorygowane HR zalezne

od czasu obserwacji: - dla pierwszych 6 cykli i- w kolejnych cyklach (patrz: Wykres 3).

Ocene PFS dla schematu PVd wykonano analogicznie jak dla schematu DVd w oparciu o dostepng analize
MAIC: KdD vs PVd. W analizie tej oszacowano hazard wzgledny zaréwno dla catego okresu obserwacji,
jak i w podziale na dwa przedziaty czasowe: do i po 24 tygodniach. HR poréwnujgcy KdD vs PVd pokazuje
wyzszg korzy$¢ dla zastosowania KdD (HR = -; 95% Cl: -; -). Wszystkie obliczone wartosci
hazardow wzglednych, w tym skorygowane i nieskorygowane o réznice wyjsciowe w charakterystykach

populacji badan uwzglednionych w MAIC (CANDOR i OPTIMISMM) przedstawiono ponize;j.
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Tabela 8. Wyniki HR analizy MAIC dla PFS — KdD vs PVd.
Srednie HR (95% Cl)

Czas
KdD vs PVd (nieskorygowane) KdD vs PVd (skorygowane)

Wszystkie cykle

Tydz. 1-24

Powyzej 24 tyg.
*wzgledem wyjsciowych réznic w wyjsciowych populacjach badan dla schematu KdD (CANDOR) i PVd (OPTIMISMM).

W analizie podstawowej do odtworzenia krzywej PFS dla schematu PVd wykorzystano HRy zalezne od

czasu oraz wczesniej uzyskang krzywa dla schematu KdD (patrz: Wykres 3).

7.2.2 Krzywe czasu przezycia catkowitego (OS)

W celu zachowania spdjnosci obliczen, ocene przezycia catkowitego uwzglednionych schematéw prze-
prowadzono podobnie jak w przypadku PFS w oparciu o wyniki z rzeczywistej praktyki klinicznej dla
schematu Vd (z czeskiego rejestru RMG). Mediana OS dla Vd po pierwszej linii leczenia pacjentow z na-
wrotowym/opornym szpiczakiem plazmocytowym wynosita 27,3 miesigca, po drugiej linii 16,2 miesigca
oraz 5,2 miesigca po trzeciej linii. Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe Kaplana-Meier’a dla OS

w schemacie Vd.

Wykres 6. Krzywe Kaplana-Meier’a dla OS w schemacie Vd (rejestr RMG).
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Analogicznie do estymacji PFS, do danych z rejestru dopasowano modele parametryczne Weibulla, wy-

ktadniczy, Gompertz’a, log-logistyczny, log-normalny oraz uogdélniony gamma.
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Ocene dopasowania wedtug kryterium AIC przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 9. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do czasu przezycia catkowitego w schemacie
Vd z rejestru RMG wg kryterium AIC.

Model parametryczny 2. linia 3. linia

4. linia

wyktadniczy 1 079,80 218,19 91,22

Weibulla 1 080,84 218,78 90,43

Gompertz 1 080,39 218,32 89,14

log-logistyczny 1083,47 219,37 87,20
log-normalny 1 094,64 220,14 85,63
uogolniony gamma 1082,21 220,35 NA*

Jako najlepiej dopasowany w drugiej linii leczenia schematem Vd uznano model Gompertz’a, natomiast
w trzeciej i czwartej linii odpowiednio modele wykfadniczy i Weibulla. Nastepnie uzyskane krzywe para-
metryczne zwazono liczbg pacjentéw w kazdej linii leczenia w celu uzyskania $redniej krzywej dla lecze-

nia rrMM. Dopasowanie modeli parametrycznych do krzywych Kaplana-Meier’a przedstawiono ponize;j.

Wykres 7. Dopasowanie modeli parametrycznych do OS dla Vd z rejestru RMG.

1.0~
0.9 Gompertz
s - wyktadniczy
081 -~~Weibull
o7 H TS — populacja ogdIna

Czas (miesigce)

Na podstawie uzyskanej krzywej przezycia catkowitego z rejestru RMG dla schematu Vd (tgcznie cata
populacja r/rMM) odtworzono krzywg OS dla schematu Kd z zastosowaniem HR(OS) Kd vs Vd z badania
ENDEAVOR. Ponownie, wykorzystano wartosci hazardow dla podzielonego okresu obserwacji zamiast
standardowe]j wartosci tgcznej: HR(OS) = - w pierwszych szesciu cyklach oraz HR(OS) = - dla

pozostatych cykli w modelu. Uzyskany model OS dla schematu Kd dostosowano nastepnie do danych
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z badania CANDOR poprzez zastosowanie HR(OS) Kd (CANDOR) vs Kd (ENDEAVOR) = |} (95% ci:

&

Na podstawie uzyskanej finalnej, skorygowanej o dane z rzeczywistej praktyki klinicznej krzywej OS dla
schematu Kd oszacowano nastepnie czas przezycia catkowitego dla schematu KdD. W tym celu, w pierw-
szej kolejnosci oszacowano HR(PFS) KdD vs Kd na podstawie danych z badania CANDOR pochodzacych
z ostatniej dostepnej analizy posredniej (ang. interim analysis, data odciecia danych: 14 czerwca

2021 r.). Dla cykli 1-13 zastosowano HR réwny - (95% Cl: -; -), natomiast do pozostatych

| [C33eH A )

Do oszacowania OS dla DVd wykorzystano HR zalezny od czasu obserwacji uzyskany w przeprowadzo-
nym porownaniu MAIC (szczegdtowy opis analizy MAIC przedstawiono w AKL Kyprolis 2023). W pierw-
szych 24 tygodniach modelowania HR(OS) KdD vs DVd wynosi’r- (95% CI-; -), z kolei w po-

zostatym okresie modelowania przezycia catkowitego wartosc hazardu wzglednego wynosita - (95%

- 7 |

Analogicznie przeprowadzono estymacje OS dla schematu PVd, tj. do uzyskanej wczesniej krzywej dla
schematu KdD przytozono zalezne od okresu obserwacji wartosci hazardu wzglednego pochodzace

z analizy MAIC. Dla cykli 1-6 zastosowano HR réowny - (95% Cl: -; -), natomiast do pozosta-

tych cykli HR = [l o5% ¢ L I

Wykres ponizej obrazuje zestawienie czas przezycia catkowitego uzyskany podczas estymacji dla poréw-

nywanych schematow.
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Wykres 8. Modelowane krzywe OS dla porownywanych interwencji, skorygowane o dane z rzeczywistej

praktyki klinicznej (RMG).
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Czas trwania leczenia

Podobnie jak w przypadku oceny OS i PFS, oszacowanie dtugosci leczenia poszczegdlnymi schematami

rowniez zostato oparte o wyniki obserwowane w czeskim rejestrze RMG. W rejestrze zebrano dane do-

tyczace leczenia pacjentéw schematem Vd (N = 515) w drugiej (2L, n = 410), trzeciej (3L, n = 78) oraz

czwartej (4L, n = 27) linii leczenia. Mediana czasu leczenia wynosita kolejno 5,7 miesigca w 2L, 4,5 mie-

sigca w 3L oraz 3,0 miesigca w 4L (Amgen 2016).

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe Kaplana-Meier’a dla leczenia schematem Vd w rozbiciu

na poszczegolne linie.

Kyprolis (karfilzomib)
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Wykres 9. Krzywe Kaplana-Meier’a dla czasu leczenia schematem Vd z wyszczegdlnieniem linii leczenia

(RMG).
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Do danych pochodzgcych z rejestru dopasowano modele parametryczne Weibulla, Gompertz’a, wyktad-
niczy, log-logistyczny, log-normalny i uogdlniony gamma. Modele dopasowywano odrebnie dla kazdej

z linii leczenia.

Ocene dopasowania wedtug kryterium AIC przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Ocena dopasowania modeli parametrycznych do czasu leczenia schematem Vd z rejestru
RMG wg kryterium AIC.

Model parametryczny 2. linia 3. linia 4. linia
wyktadniczy 989,11 205,55 77,63
Weibulla 812,60 190,30 78,30
Gompertz 895,68 189,13 78,77
log-logistyczny 843,28 207,17 79,56
log-normalny 916,34 219,67 77,80
uogolniony gamma 812,84 190,22 79,46

Najlepszym dopasowaniem do danych dla drugiej linii leczenia cechowat sie model Weibulla, w trzeciej

linii model Gompertz’a, natomiast do danych z czwartej linii leczenia — model wyktadniczy. Oszacowane
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czasy leczenia zwazono wzgledem liczby pacjentéw leczonych na poszczegdlnych liniach w celu uzyska-
nia krzywej czasu leczenia tgcznie dla wszystkich pacjentéw leczonych bortezomibem w skojarzeniu

z deksametazonem. Dopasowanie modeli przedstawia ponizszy wykres.

Wykres 10. Dopasowanie modeli parametrycznych do czasow leczenia schematem Vd z rejestru RMG.
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0.9 2L Weibull

3L Gompertz
0.8— 4L wyktadniczy
—ITT

0.7

24 30 36
Czas (miesigce)

Nastepnie wykorzystujgc uzyskang tgczng krzywg dla schematu Vd estymowano krzywg TTD dla sche-
matu Kd. W pierwszej kolejnosci wykorzystujgc uzyskang krzywa czasu leczenia dla schematu Vd oraz
HR(TTD) Kd vs Vd oszacowany na podstawie danych z badania ENDEAVOR (poréwnanie schematéw Kd
i Vd wsrdod pacjentow otrzymujgcych 1-3 wczedniejsze linie leczenia), ktorego wartos¢ wynosita
- w pierwszych dwadch cyklach oraz - w dalszych cyklach, odtworzono krzywa TTD dla schematu
Kd. Nastepnie w celu dostosowania dopasowania do danych z badania CANDOR wyznaczono hazard
wzgledny miedzy TTD dla schematu Kd z badania CANDOR i ENDEAVOR (HR = - 95% Cl: -;
-). Uzyskany HR odniesiono do wczesniej uzyskanej krzywej TTD dla schematu Kd, dzieki czemu uzy-
skano finalng krzywg TTD dla schematu Kd.

Korzystajgc z danych pochodzgcych z badania CANDOR oszacowano hazardy wzgledne dla czasu leczenia
(oddzielnie dla gtéwnych lekéw schematu KdD), ktérych wartosci Wynios’ry- (95% Cl: -; -)
w przypadku karfilzomibu oraz- (95% ClI: -; -) dla daratumumabu. Uzyskane HR odniesiono
do krzywej TTD dla Kd, dzieki czemu oszacowano krzywa czasu leczenia dla sktadowych schematu KdD.
Jedli chodzi o deksametazon, zatozono jego stosowanie zgodnie z najdtuzszym czasem stosowania skta-

dowych schematu KdD.
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W celu estymacji krzywych czasu leczenia dla komparatoréow — DVd i PVd — postuzono sie wartosciami

hazardu wzglednego dla TTD DVd vs Vd i PVd vs Vd przyblizonych z powodu braku danych jako ilorazy

median czasu leczenia odpowiednio z badan CASTOR i OPTIMISMM. W zwigzku z powyzszym wyzna-

czono HR TTD DVd vs Vd rowny 0,390, natomiast HR TTD PVd vs Vd = 0,557. Uzyskane krzywe czasu

leczenia przestawiono na ponizszych wykresach.

Wykres 11. Krzywe czasu leczenia dla poréwnywanych interwencji (RMG).
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7.4  Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu nasilenia lll lub wyz-
szym. Wytgczono przy tym zdarzenia, ktére wystgpity u mniej niz 3% pacjentow (tzn. dane zdarzenie
niepozadane zostaty uwzglednione w analizie, jezeli w ramieniu ktérejkolwiek z ocenianej interwencji
wystgpito u co najmniej 3% pacjentow). Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w stanie PFS
dla schematéw KdD i Kd wyznaczono na podstawie danych z badania CANDOR udostepnionych przez
Whnioskodawce wraz z modelem globalnym (dane niepublikowane, trzecia posrednia analiza OS), nato-

miast dla schematéw DVd i PVd uwzgledniono dane kolejno z badann CASTOR i OPTIMISMM.

Czestos¢ wystepowania AEs przeliczono na miesieczne prawdopodobienstwo oraz nastepnie, korzysta-
jac z informacji o sredniej dtugosci trwania leczenia, na cykl modelu. Przyjeto, ze ryzyko wystgpienia
zdarzenia jest state i roztozone réwnomiernie w kazdym okresie czasu. Podejscie to narzuca przyjecie
jednorazowego wystgpienia danego zdarzenia u pacjentéw, co moze prowadzi¢ do niedoszacowania

obcigzenia kosztami ptatnika, jednakze jest to typowa praktyka stosowana w modelach ekonomicznych.

Wystgpienie zdarzenia niepozgdanego moze skutkowaé przerwaniem leczenia. Dlatego wykorzystujac
dostepne dane z badania CANDOR w modelu uwzgledniono wszystkie przypadki przerwania leczenia.

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w modelu.

7d L. Czestos¢ wystepowania w stopniu nasilenia 23 Czestos¢ wystapienia w przeliczeniu na miesigc
arzenie nie-
pozadane
KdD Kd bvd pvd KkdD kd bvd PVd
Choroby uktadu krwiotwdrczego
T .
ror;sr?;yto 21,10% 11,10% 46,10% 27,30% 1,10% 0,80% 4,50% 3,60%
Nadciénienie  18,20% 14,40% 6,60% 2,90% 0,90% 1,10% 0,50% 0,30%
Anemia 7,50% 5,90% 15,60% 14,00% 0,40% 0,40% 1,30% 1,70%
Limfopenia 6,80% 5,90% 9,90% 4,30% 0,30% 0,40% 0,80% 0,50%
Zawat serca 1,30% 3,30% 0,00% 1,10% 0,10% 0,20% 0,00% 0,10%
Neutropenia 6,50% 2,00% 13,60% 41,70% 0,30% 0,10% 1,10% 6,00%
Goraczka neu-
tor;a;;ni:f: 0,30% 0,00% 0,00% 3,20% 0,00% 3,20% 0,00% 0,40%
Migotanie 1,60% 0,00% 0,00% 3,20% 0,00% 3,20% 0,00% 0,40%

przedsionkow
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L Czestosé wystepowania w stopniu nasilenia 23 Czestos¢ wystgpienia w przeliczeniu na miesiac
Zdarzenie nie-
pozadane
KdD Kd Dvd Pvd KdD Kd Dvd Pvd
Choroby uktadu oddechowego
Dusznos$é 3,20% 2,60% 0,00% 2,90% 0,20% 0,20% 0,00% 0,30%
Choroby ogélne
Bezsennos$é 5,20% 2,00% 0,00% 1,80% 0,30% 0,10% 0,00% 0,20%
/meczenie 6,50% 4,60% 4,90% 8,30% 0,30% 0,30% 0,40% 1,00%
Biegunka 2,30% 0,70% 3,70% 7,20% 0,10% 0,00% 0,30% 0,80%
Omdlenie 0,30% 0,00% 0,00% 5,00% 0,00% 5,00% 0,00% 0,60%
Infekcje wirusowe lub bakteryjne
Zapalenie ptuc 7,50% 3,30% 10,30% 11,50% 0,40% 0,20% 0,80% 1,40%
Choroby uktadu nerwowego
Obwodowa
neuropatia 1,00% 0,70% 4,50% 8,30% 0,00% 0,00% 0,30% 1,00%
czuciowa

Choroby uktadu moczowego

Ostre uszko-

) 0,30% 1,30% 0,00% 3,20% 0,00% 3,20% 0,00% 0,40%
dzenie nerek

Choroby metaboliczne

Hipokaliemia 0,00% 0,00% 0,00% 6,10% 0,00% 6,10% 0,00% 0,70%

Kazdemu zdarzeniu niepozgdanemu przypisano koszty jego wystgpienia, zwigzane z dodatkowym lecze-
niem i opieka nad pacjentem, co przedstawiono w Rozdziale 9.5. Wystgpienie zdarzenia niepozgdanego

wigze sie takze z naliczeniem pacjentowi obnizenia wartos$ci uzytecznosci zdrowia.
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8 Uzytecznosci stanéw zdrowia

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

cych standw zdrowotnych:

e (Okres wolny od progresji choroby,

e Okres po wystgpieniu progresji choroby,

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

stgpieniem zdarzen niepozadanych.

8.1  Przeglad systematyczny uzytecznosci

8.1.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych po-
pulacji chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, wykonano w celu przeprowa-
dzenia analizy kosztéw-uzytecznosci. Uzytecznosci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia sko-
rygowane o jakosé, gtdwny wynik zdrowotny w $wietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz eko-

nomicznych (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

8.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

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

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

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

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

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

e Analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.
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Przeszukania baz informacji medycznej dokonano w dniu 20 marca 2023 r. w bazie informacji medycz-
nych MEDLINE (poprzez Pubmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito od-
nalezienie wiarygodnych publikacji. Zastosowano ograniczenia dotyczgce daty publikacji (ograniczajac
publikacje do opublikowanych w ostatnich 5 latach) oraz rodzaju badania (poszukiwano wytgcznie prze-
gladow systematycznych). Uwzgledniono publikacje w jezyku polskim oraz angielskim. Poszukiwano
w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D, poniewaz jest on
zalecany przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe kryteria

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

Tabela 12. Kryteria wtgczenia i wytgczenia przegladu uzytecznosci dotyczgcego uzytecznosci standw
zdrowia w rrMM.

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wytgczenia

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

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

Populacja inna niz okreslona
w kryteriach wigczenia

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

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

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

w uzasadnionym przypadku, braku odna- Inna metoda pomiaru niz wymieniona
lezienia uzytecznosci mierzonych jednym w kryteriach wigczenia

ze zdefiniowanych powyzej kwestionariu-

szu, mozna rozszerzy¢ wyszukiwanie o al-

ternatywne metody pomiaru

Metoda pomiaru

Inny jezyk niz okreslony w kryteriach

Jezyk Angielski lub polski wiaczenia

Inna data niz okreslona w kryteriach

Data publikacji Ostatnie 5 lat liczagc od dnia wyszukiwania .
wiaczenia

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

wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.
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Tabela 13. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci stanow zdrowia (Medline przez Pu-

bMed).
Nr Zapytania (kwerendy) wys\;(ﬁ\ilsll(;nia
1 “multiple myeloma” 59 699
2 “utility” 253 450
3 #1 AND #2 643
4 zawezenie wynikow wyszukiwania do przeglagddw systematycznych 11
5 zawezenie wynikdw wyszukiwania do ostatnich 5 lat 7

Data wyszukiwania: 20.03.2023

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

Sposrod odnalezionych publikacji zidentyfikowano dwie jako przeglady systematyczne dotyczace uzy-
tecznosci stanéw zdrowia: Golicki 2020 i Hatswell 2018. Pozostate odrzucono ze wzgledu na rodzaj ba-
dania inny niz w zatozonych kryteriach wyszukiwania oraz punkty koricowe. Do analizy postanowiono
wigczy¢ publikacje Golicki 2020, poniewaz zamieszczony w niej przeglad systematyczny zostat wykonany

pdzniej.

Publikacja Golicki 2020 dotyczyta przegladu systematycznego, w ktérym skupiono sie stworzeniu kata-
logu uzytecznosci standw zdrowia w oparciu o wyniki oceny na podstawie kwestionariuszy EQ-5D, u cho-
rych na nowotwory uktadu krwiotwdérczego (w tym chorych na szpiczaka plazmocytowego). Autorzy
przeprowadzili wyszukiwanie w bazach informacji medycznej MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Library,
a takze w bazie eurogol.org, we wrzesniu 2018 roku. Wyszukiwano badan klinicznych, zawierajgcych
ocene uzytecznosci standw zdrowia w oparciu o kwestionariusze EQ-5D-3L, EQ-5D-5L i EQ-5D-Y, oraz
danych z badan rzeczywistej praktyki klinicznej. W przypadku chorych na szpiczaka plazmocytowego,
autorzy wigczyli tagcznie 18 publikacji. Sposrod tych dokumentéw wykluczono tgcznie 8 publikacji oce-
niajgcych nowo zdiagnozowanych chorych na etapie pierwszej linii leczenia (Abonour 2018, Delea 2012,
Delforge 2015, Kharroubi 2015, Rowen 2012, Segeren 2002, van Agthoven 2004, Young 2015) oraz jedna
publikacje, w ktérej dokonano oceny jakosci zycia chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem pla-
zmocytowym, jednak autorzy przedstawili wyniki tylko dla zmian wartos$ci uzytecznosci stanéw zdrowia,

natomiast nie zawarto informacji odnos$nie wartosci wyjsciowych i koncowych (Song 2015).

Wobec powyzszego, do dalszego etapu wigczono 9 publikacji, zawierajgcych wyniki uzytecznosci cho-
rych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. Szczegdty wigczonych do analizy badan

podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 14. Uzytecznosci standw zdrowia pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym odnalezione
w przegladzie systematycznym Golicki 2020.

Publikacja Rodzaj publikacji
Badanie kwestionariuszowe, do-
tyczace oceny wptywu czasu po-
miedzy liniami leczenia (treat-
ment-free interval) na jakosc¢ zy-
cia pacjentow

Acaster 2013

Badanie RCT, oceniajace sku-
tecznos$¢ i bezpieczenstwo pali-
ferminy w leczeniu chorych z
MM

Blijlevens 2013

Badanie przekrojowe (cross-sec-
tional study), majace na celu po-
réwnanie wynikdw klinicznych i
radiologicznych pacjentéw z pa-
tologicznymi ztamaniami kosci,
powigzanymi z MM

Butler 2015

Retrospektywne badanie kohor-
towe, majgce na celu poréwna-
nie wynikoéw klinicznych i radio-
logicznych pacjentéw z patolo-
gicznymi ztamaniami kosci, po-
wigzanymi z MM

Malhotra
2016

Analiza wtdrna korelacji bolu

zwigzanego z chorobg nowotwo-

rowa (ocenianego w oparciu o
Mendoza 2017 formularz BPI) a jakosScia zycia

(oceniang za pomoca kwestiona-

riusza EQ-5D) w oparciu o wyniki
3 badan RCT

Kyprolis (karfilzomib)

Populacja

Pacjenci chorzy na MM (N = 37012):
= w trakcie leczenia 2. Linii (n = 59)

= kolejna remisja choroby (n = 122)

Chorzy na MM u ktérych przeprowa-

dzano ASCT, otrzymujacy pali-
fermine przed i po leczeniu HDM
(N =281):
= palifermina przed i po HDM
(n=115)
= palifermina przed HDM (n = 109)
= placebo (n =57)

Chorzy na MM (N =98):

= u ktérych doszto do ztamania kre-
gostupa w odcinku piersiowym i
wspotistniejacego patologicznego
ztamania mostka (SF) (n = 15),

= u ktérych stwierdzono ztamania
kregostupa w odcinku piersiowym,
bez wspdtistniejacego ztamania
mostka (NSF) (n = 83)

Chorzy na MM, u ktérych raporto-

wano ztamania kregostupa (N = 183)

(w tym 25,7% pacjentdw z chorobg
nawrotowa oraz 74,3% chorych no-
wozdiagnozowanych), poddani 6-
tyg. leczeniu ztaman kregostupa
(BKP vs TLSO)

Pacjenci z zaawansowang chorobg
nowotworowg z przerzutami do ko-
$ci (w tym chorych na szpiczaka pla-
zmocytowego), ktorzy otrzymywali
dodatkowe leczenie denosumabem
lub kwasem zoledronowym
(N =168)

Srednia wartoé¢ uzytecznosci

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

= kolejna remisja choroby: 0,63 (SD:
0,29)

Palifermina przed i po HDM:
= ocena wyjsciowa: 0,73

= ocena po 7 dniach: 0,60
= ocena po 31 dniach: 0,73
Palifermina przed HDM:

= ocena wyjsciowa: 0,77

= ocena po 7 dniach: 0,62
= ocena po 31 dniach: 0,77
Placebo:

= ocena wyjsciowa: 0,74

= ocena po 7 dniach: 0,64
= ocena po 31 dniach: 0,74

®SF: 0.24 (SD: 0.13)
= NSF: 0.48 (SD: 0.23)

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej

(zob. Tabela 15)

Ocena wyjsciowa wsrdd chorych na
MM: 0,57 (SD: 0,31)

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

Proskorovsky
2014

Ramsenthaler
2016

Uyl-de Groot
2005

Weisel 2015

Rodzaj publikacji

Badanie przekrojowe (cross-sec-
tional study), mapowanie oceny
HRQoL w oparciu o kwestiona-
riusze QLQ-C30i QLQ-MY20 na
wyniki oceny uzytecznosci EQ-
5D

Badanie przekrojowe (cross-sec-
tional study), oceniajgce cze-
stos$¢ wystepowania i nasilenie
typowych objawow oraz jakosé
zycia pacjentow chorych na
MM, w zaleznosci od zaawanso-
wania choroby

Prospektywne, dfugoterminowe
badanie kwestionariuszowe,
oceniajace jako$¢ zycia pacjen-
téw poddanych powtdrzeniu
przeszczepienia komorek macie-
rzystych

Ocena jakosci zycia chorych z
rrMM, wtgczonych do badania
RCT MM-003

Populacja

Chorzy na MM (N = 154), z podzia-
tem na intensywnos¢ objawdw:

= bezobjawowi (n = 17)
= objawy fagodne (n = 48)
= objawy umiarkowane (n = 50)

= objawy powazne (n = 39)

Chorzy na MM; przedstawiono wy-
niki w populacji ogélnej (N = 550)
oraz z wyrdznieniem stopnia zaa-
wansowania choroby.

= choroba oporna/nawrotowa
(okres po progresiji, leczenie 2.linii;
n =184)

Pacjenci chorzy na MM, u ktérych
zaplanowano tandemowy PSCT

Chorzy na rrMM, otrzymujgcy wcze-
$niej co najmniej dwie linie leczenia
bortezomibem i lenalidomidem, u
ktérych zastosowano terapie3
(N = 433);
= pomalidomidem w skojarzeniu z

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

= wysoka dawka deksametazonu
(HiD; n = 144)

AESTIMO

Srednia warto$é uzytecznosci

Populacja ogélna: 0,7 (SD: 0,3)

Wyniki w grupach wzgledem intensyw-
nosci objawéw MM:

= bezobjawowi: 0,923

= objawy tagodne: 0,806

= objawy umiarkowane: 0,675

= objawy powazne: 0,501

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

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej
(zob. Tabela 16)

POM+LoD:
ocena wyjsciowa: 0,63

najlepszy wynik uzyskany w okresie
przed progresja: 0,742

ocena po progresji: 0,5
HiD:
ocena wyjsciowa: 0,568

najlepszy wynik uzyskany w okresie
przed progresja: 0,61

ocena po progresji choroby: 0,5

1 leczenie 1. Linii definiowano jako pierwszg terapie otrzymanag w leczeniu MM oraz przyjecie innej dodatkowej terapii w przypadku koniecz-
nosci zmiany leczenia, wynikajacego z reakcji niepozadanych lub braku odpowiedzi na pierwszy podany preparat;
2 na potrzeby niniejszego raportu przedstawiono jedynie wyniki dla terapii 2. Linii;
3 podane liczby dotycza pacjentdw w populacji ITT, ktdrzy zostali wigczeni do oceny jakosci zycia;
HDM — terapia duzymi dawkami melfalanu (z ang. high-dose melphalan);
ASCT — autologiczny przeszczep krwiotwdrczych komdrek macierzystych (z ang. autologous hematopoietic stem 53el transplantation);
OM — zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej (z ang. oral mucositis);
SF — ztamanie mostka (z ang. sternal fracture);

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

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

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

PSCT — przeszczep komdrek macierzystych z krwi obwodowej (z ang. peripheral stem 53el transplantation); w przypadku tandemowego prze-
szczepienia komorek rozumiane jako drugi przeprowadzony przeszczep;

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

Tabela 15. Wyniki odnalezione w publikacji Malhotra 2016.

ocena wyjsciowa

ocena po leczeniu (ogdétem)

Kyprolis (karfilzomib)

Populacja ogélna, N = 183

0,435 (SD: 0,201)

0,548 (SD: 0,219; A: 0,107)

BKP, n =84

0,442 (SD: 0,220)

0,593 (SD: 0,192; A: 0,144)

TLSO, n =94

0,463 (SD: 0,230)

0,480 (SD: 0,240)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Populacja ogdlna, N = 183 BKP, n = 84 TLSO, n =94
n=37 n=48
ocena w ciggu 195 dni -
A: 0,171 A: 0,118
n=47 n =46
ocena po 195 dniach -
A: 0,122 A:-0,016

Tabela 16. Wyniki odnalezione w publikacji Uyl-de Groot 2005.

Punkt . . Llcz’ba paqento.v-v, . Wynik cic.eny Zmiana od wartosci
e Opis punktu pomiarowego ktérzy wypetnili uzytecznosci stanu e
P kwestionariusze zdrowia
wyniki pacjentéw, ktérzy wypetnili kwestionariusz oceny w danym punkcie pomiarowym
2 tygodnie po zakoriczeniu chemio- )
! terapii (VAD/VAMP)! 2 0,52 (5D:0,33)
) po Iecz‘eniu‘ HDM- po chemio?erapii, 2 0,55* 0,03
wypisanie pacjenta ze szpitala
3 miesigc po wypisie ze szpitala po te- o 0,66* 0,14

rapii HDM:

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

po przeprowadzeniu PSCT, wypisa-

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

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

ocena wyjsciowa pacjentow po
- PSCT, ktérzy byli poddani 12-mie- 12 0,60 (SD: 0,33) -
siecznej obserwacji
) ocena F.)ac'Jentow po PSCT,"po 12 12 0,77 (SD: 0,13) )
miesigcach obserwacji

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

1 wiekszos¢ pacjentow rozpoczynata leczenie w réznych lokalnych szpitalach, w zwigzku z czym przeprowadzenie badania kwestionariuszo-
wego przed rozpoczeciem terapii byto zbyt skomplikowane;

PSCT — przeszczep komdrek macierzystych z krwi obwodowej (z ang. peripheral stem 54el transplantation); w przypadku tandemowego prze-
szczepienia komorek rozumiane jako drugi przeprowadzony przeszczep;

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

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

sOw uzytecznosci w zdefiniowanych w modelu stanach zdrowotnych.

W publikacji Acaster 2013 przedstawiono badanie kwestionariuszowe chorych ze szpiczakiem plazmo-
cytowym, z wyszczegdlnieniem stopnia zaawansowania choroby. Wsréd opublikowanych wynikéw od-

naleziono dwa zblizone do stanéw zdrowotnych przyjetych w modelu:

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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e Stan zdrowotny, w ktérym zastosowano leczenie drugiej linii u chorych, u ktérych stwierdzono
remisje po zakonczonym leczeniu pierwsze;j linii,

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

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

w trakcie stosowania leczenia 2. Linii).

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

najlepsze wyniki uzytecznosci zwigzanych ze stanem zdrowia przed progresjg choroby.

8.2  Ocena jakosci zycia w badaniu CANDOR

W przeciwienstwie do wczesniejszych badan dla leku Kyprolis we wskazaniu leczenia rrMM, w badaniu
CANDOR przeprowadzono badanie uzytecznosci standw zdrowia w oparciu o kwestionariusz EQ-5D-5L.

Uzyskane dane wykorzystano bezposrednio w analizie ekonomiczne;j.

Wraz z globalnym modelem ekonomicznym autorom analizy przekazano réwniez wartosci uzytecznosci
wyznaczone na podstawie oceny jakosci zycia w badaniu CANDOR. Do ocenienia réznic wartosci uzy-
tecznosci i ich zmian w czasie wykorzystano modele mieszanych efektéw z powtarzanymi pomiarami
z losowymi punktami przeciecia. Odejscie od wyjSciowej wartosci uzytecznosci miato na celu regulacje
braku rownowagi wyjsciowe]j uzytecznosci. State efekty zdrowotne obejmowaty leczenie, charaktery-
styke wyjsciowgq i progresje zalezng od czasu. Losowe efekty obejmowaty odciecia z poziomu podmiotu
w celu uwzglednienia powtarzanych pomiaréw. Modele mieszanych efektéw z powtarzanymi pomia-

rami dajg odpowiednie ramy do oszacowania obserwowanej w czasie korelacji i miedzy podmiotami.
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Model regresji utworzono dwuetapowo. W pierwszej kolejnosci kazdy potencjalny predyktor oceniono
w modelu jednowymiarowym, aby stwierdzi¢, czy jest on powigzany z wynikiem (p < 0,2). W drugim
kroku predyktory uznane za istotne potgczono w model wielowymiarowy, ktéry poddano stopniowej
selekcji wstecznej opartej na powigzanym kryterium AIC w celu usuniecia zmiennych, ktére staty sie
nieistotne. W rezultacie uzyskano model uzytecznosci, ktory uznano za najbardziej powsciaggliwy i najle-
piej dopasowany. W analizie oceniono wszystkie dostepne charakterystyki wyjsciowe pacjentow, w tym
poczatkowg wartos$¢ uzytecznosci, czynniki stratyfikacji z badania CANDOR, zmienne stosowane do okre-
$lenia wczesniej okreslonych podgrup, zmienne stosowane we wczesniejszych modelach ekonomicz-
nych wykorzystujgcych wartosci uzytecznosci, dodatkowe zmienne, ostabienie, historie chordb serca,

cykl pomiaru uzytecznosci) i progresje.

Wspdtczynniki regresji modelu uzytecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Model regresji liniowej wartosci uzytecznosci opracowany na podstawie wynikow oceny ja-
kosci zycia w badaniu CANDOR.

Zmienna objasniajgca Wartos¢ uzytecznosci p-wartosé¢

Punkt przeciecia
Uzytecznos¢ wyjsciowa
Cykl >3
Wiek 275 lat
Stan wedtug ECOG: 1
Stan wedtug ECOG: 2

Najlepsza odpowiedZ? na wczesniejsze lecze-
nie —odpowiedZ minimalna

Najlepsza odpowiedzZ na wczesniejsze lecze-
nie — odpowiedz czesciowa

Czas od ostatniego nawrotu
Woczesniejsze leczenie talidomidem
Woczesniejsze leczenie 1. Schematem leczenia

Woczesniejsze leczenia 2. Schematami lecze-
nia

Progresja choroby

Otrzymywane leczenie nie miato statystycznego znaczenia na zmiane uzytecznosci w czasie. Natomiast

progresja choroby wptywata na zmiane uzytecznosci wyjsciowej (p < 0,001).

Uzyskane wyniki wykorzystano do obliczenia $redniej zmiany uzytecznosci wzgledem wartosci wyjscio-

wej podczas leczenia. Dla kazdego pacjenta obliczano zmiane uzytecznosci wykorzystujgc odpowiednie
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dla nich cechy charakterystyczne oraz wspdétczynniki z powyzszej tabeli. Specyficzne zmiany uzytecznosci
dla pacjentéw zostaty usrednione w kazdym z ramion badania celem uzyskania $redniej zmiany uzytecz-
nosci wzgledem uzytecznosci bazowej dla ramion KdD i Kd (-; SD: -). Wartosci te odniesiono do
uzytecznosci podstawowej wynoszacej - PO Czym oSzacowano uzytecznosci w stanie przed progre-
sjg choroby w obu ramionach. Zatozono, ze w stanie przed progresjg przy braku aktywnego leczenia
wartos$¢ uzytecznosci bedzie identyczna jak w stanie przed progresjg z aktywnym leczeniem. Uzytecz-
nos$¢ w stanie PD obliczono odejmujgc wartosé - od wartosci uzytecznosci w stanie PF pochodzacej
z badania van Agthoven 2004 (uzytecznos¢ w przed progresjg 0,81; w stanie po progresji 0,64). Dodat-
kowo przyjeto, ze wartosci uzytecznosci bedg miaty te same wartosci u pacjentdow leczonych schema-

tami DVd i PVd.

Wartosci uzytecznosci oszacowane na podstawie oceny jakosci zycia w badaniu CANDOR przedstawia

kolejna tabela.

Tabela 18. Wartosci uzytecznosci standw zdrowia na podstawie oceny jakosci zycia w badaniu CAN-

DOR.
Stan zdrowia Warto$¢ uzytecznosci
Uzytecznos¢ podstawowa -
Uzyteczno$¢ w stanie PF (cykl 2) -
Uzyteczno$¢ w stanie PF (cykl 3+) -
Uzytecznosé po progresji choroby -

Powyzsze wartosci wykorzystano w wariancie podstawowym analizy ekonomicznej.

8.3  Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen nie-
pozgdanych

W analizie uwzgledniono obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych
(AEs, z ang. Adverse Events). Czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych w stopniu
>3 w badaniu CANDOR przedstawiono w Rozdziale 7.2 (str. 34). Dla wszystkich zdarzen oszacowano
obnizenie uzytecznosci stanu zdrowia, jakie przecietnie generuje jego wystgpienie, wykorzystujgc w tym
celu $rednig wartos¢ zmiany uzytecznosci w trakcie jego trwania oraz oszacowany czas, w ktérym pa-

cjent odczuwa skutki danego zdarzenia.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci obnizenia uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem poszcze-
golnych zdarzen niepozadanych charakterystycznych dla terapii schematem KdD i Kd. Uwzgledniono je-

dynie zdarzenia, ktore wystgpity przynajmniej u 3% pacjentow.

Tabela 19. Wartosci obnizenia uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych.

Obnizenie uzytecznosci
w przeliczeniu na poje-
dyncze wystgpienie
zdarzenia niepozgdanego

Zdarzenie niepozadane Obnizenie uzytecznosci Czas trwania

Trombocytopenia
Nadcisnienie
Anemia
Limfopenia
Zmeczenie
Zapalenie ptuc
Neutropenia
Hiperglikemia
Bezsennos¢
Dusznosc
Leukopenia
Zawat serca
Neuropatia nerwéw obwodowych
Biegunka
Hipokaliemia
Migotanie przedsionkow
Ostre uszkodzenie nerek

Omdlenie

Gorgczka neutropeniczna

taczne cykliczne obnizenie uzytecznosci naliczane w trakcie pozostawania pacjenta na leczeniu obli-
czono jako iloraz czestosci wystepowania zdarzen (zob. Tabela 11, str. 47) oraz oszacowanych powyzej
wartosci obnizenia w przeliczeniu na pojedyncze wystgpienie zdarzenia. Ostateczne wartosci dla po-

szczegblnych ramion przedstawia kolejna tabela.

Tabela 20. Cykliczne obnizenie uzytecznosci wynikajgce z wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Ramie leczenia Cykliczne obnizenie uzytecznosci zwigzane z Aes
KdD I
kd I
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Ramie leczenia Cykliczne obnizenie uzytecznosci zwigzane z Aes

DVd I
PVd I
W okresie po przerwaniu leczenia nie naliczano obnizenia uzytecznosci zwigzanego z AEs. Przyjeto row-
niez upraszczajgce zatozenie, polegajgce na braku naliczania obnizenia uzytecznosci w trakcie leczenia

w kolejnych liniach po progresji choroby.
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9 Analiza kosztow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow:

Koszty lekowe,

e Koszty administracji leczenia,

e Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e Koszty zwigzane z kolejnymi liniami leczenia po progresji choroby,

e Koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

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

zgodne z przyjeta w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekdw obecnie refundowanych pochodzg z najbardziej ak-

tualnych danych NFZ, MZ i danych przetargowych:

e Obwieszczenie Ministra zdrowia na 1 marca 2022 r. (MZ 20/02/2023),

e Komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2022 r. (DGL
01/03/2023),

e Uchwata rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2022 r. (UR NFZ 19/2022),

e Raport o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdow

medycznych za styczeri—czerwiec 2022 r. (DGL 02/09/2022).

W zwigzku z opublikowaniem przez AOTMIT obwieszczenia w sprawie zmiany sposobu lub poziomu fi-
nansowania $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 65/2022) oraz raportu w sprawie zmiany sposobu
lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagro-
dzenia (AOTMIT 07/2022) w analizie uwzgledniono cztery warianty rozliczania punktow dla $wiadczen
opieki zdrowotnej w 2023 r., co przedstawiono w ponizszej tabeli, przy czym w wariancie podstawowym

przyjeto Wariant Il zaproponowany przez AOTMIT.
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Tabela 21. Srednie ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczen opieki zdrowotnej w 2023 r.

Wariant | AOTMIT po-  Wariant Il AOTMIT po-

Srednia cena pkt w Srednia cena pkt w ziomu finansowania ziomu finansowania
Kategoria $wiadczerh  2022r. (bez wspdtczyn- 2022r. (ze wspdtczynni-  $wiadczen opieki zdro-  $wiadczen opieki zdro-
nika korygujacego) kiem korygujacym) wotnej po proponowa- wotnej po proponowa-
nym wzroscie nym wzroscie
SZP — programy lekowe
/ chemioterapia (po- 1,03 2t 1,137t 1,317t 1,35 2t
rady, hospitalizacje, ry-
czatt diagn.)
SZP — wartosci hospitali- 1,12 2t 1,252t 1,48 7t 1,59 2t
zacji do grup JGP
SZP ~katalog produk- 1,12 2t 1,25 2t 1,48 7t 1,59 zt
tow odrebnych
SZP ~katalog produk- 1,12 2t 1,25 7t 1,48 7t 1,59 7t
tow do sumowania
2P kata'gﬁ radiotera- 1,03 2t 1,112 1,26 2t 1,29 2t
AOS — wizyty ambulato-
ryine (W11, W12) 1,18 zt 1,25 zt 1,45 zt 1,54 zt
AQS — ASDK — diagno-
styka obrazowa (bada-
nia medycyny nuklear- 1,03 zt 1,12 zt 1,27 zt 1,34 z4
nej, tomografia, rezo-
nans)

Metodyke oraz Zrédta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolej-

nych podrozdziatach.

9.1 Oszacowanie jednostkowych kosztow substancji czynnych
uwzglednionych w analizie

W ponizszym podrozdziale omdwiono oszacowanie kosztow jednostkowych poszczegdlnych lekdw
uwzglednionych w analizie wykorzystywanych w trakcie stosowania poréwnywanych interwencji (KdD,

Kd, DVd i PVd), a takze na etapie kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego.

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

ponowany przez Wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka (RSS) przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 22. Koszty jednostkowe opakowan leku Kyprolis.

. Cena zbytu Hurtowacena . . . . Limit finansowa-
Opakowanie Limit finansowania . e
netto zbytu brutto nia za miligram

Kyprolis, 1 fiol. a
10 mg

Kypro;g'rrl]gm" & 2022997 2 294,07 2t 2 294,07 2t 76,47 2t I e
4045,98 7t 4588,14 7t 4588,14 7t 76,47 zt I e

674,33 zt 764,69 zt 764,69 zt 76,47 zt

Kyprolis, 1 fiol. a
60 mg

Na potrzeby analizy konieczne byto wyznaczenie kosztéw jednostkowych substancji czynnych wchodza-
cych w sktad komparatoréw Kd, DVd i PVd, tj. deksametazonu, daratumumabu, bortezomibu i pomali-

domidu, a takze lekdw stosowanych w kolejnych liniach leczenia: lenalidomidu, iksazomibu i doksorubi-

cyny.

Do oszacowania cen jednostkowych substancji czynnych doksorubicyny i bortezomibu wykorzystano ra-
port DGL NFZ dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii w okresie od stycznia 2018 roku do grudnia 2022 roku
(DGL 01/03/2023). Na potrzeby analizy dla doksorubicyny wyznaczono $redni koszt za miligram w bie-
zacym roku kalendarzowym (od stycznia do grudnia 2022 roku), natomiast dla bortezomibu z okresu

kwiecien-grudzien 2022 r. W ponizszej tabeli zestawiono uzyskane ceny lekéw.

Tabela 23. Sredni koszt rozliczenia wybranych substancji czynnych w okresie 01-12.2022
(DGL 01/03/2023).

Substancja czynna $redni koszt rozliczenia za miligram
Bortezomib 31,7352 zt
Doksorubicyna 0,6339 zt

Cene efektywng (jednostkowg) pomalidomidu i iksazomibu wyznaczono na podstawie danych NFZ do-
tyczacych kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych mg pomalidomidu i iksazomibu w pierwszej po-

towie 2022 roku (DGL 02/09/2022, UR NFZ 19/2022). Jako ze obydwa leki refundowane sg w ramach
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programu , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego”, zamieszczone dane dotyczg jednoczes$nie

rozwazanej populacji. Tabela 24 przedstawia oszacowanie efektywnych cen pomalidomidu i iksazomibu.

Tabela 24. Oszacowanie $redniej ceny efektywnej za 1 mg pomalidomidu i iksazomibu
(DGL 02/09/2022, UR NFZ 19/2022).

Substancja czynna 5
Zrédto
Pomalidomid lksazomib

Informacja o wielkosci kwoty

refundacji i pozostatych para-
metrow okreslonych w ustawie

lekow, srodkéw spozywczych

Kwota refundacji 13 936 999,34 zt 1130,174,10 zt specjalnego przeznaczenia zy-

wieniowego oraz jednostko-
wych wyrobéw medycznych za
okres styczen-czerwiec 2022 r.

(DGL 02/09/2022)

Leczenie szpitalne - programy
lekowe — jednostki rozlicze-
niowe. Zatacznik do Uchwaty

Liczba zrefundowanych 64126 mg 1251 mg Rady NFZ w sprawie przngma
mg okresowego sprawozdania z

dziatalnosci Narodowego Fun-
duszu Zdrowia za Il kwartat
2022 r. (UR NFZ 19/2022)

Srednia cena efek-

— 217,34 7t 903,42 zt lloraz powyzszych wartosci

Koszt jednostkowy daratumumabu obliczono na podstawie danych zaczerpnietych z postepowan prze-
targowych z 2023 r. dostepnych w serwisie Platforma Zakupowa Open Nexus (platformazakupowa.pl).
Daratumumab moze by¢ podawany we wlewie dozylnym lub wstrzykiwany podskdrnie, co wigze sie
z uzyciem innej dawki leku. Dodatkowo, w zwigzku z pojawieniem sie lekéw generycznych zawierajgcych
lenalidomid, koszt jednostkowy tej substancji czynnej rowniez wyznaczono na podstawie danych prze-

targowych. W ponizszej tabeli zebrano obliczone ceny efektywne daratumumabu i lenalidomidu.

Tabela 25. Cena efektywna daratumumabu (platformazakupowa.pl).

Substancja czynna Cena efektywna za mg

Daratumumab i.v. 12,3675 zt

Daratumumab s.c. 8,3056 zt
Lenalidomid 0,2957 zt

Jednostkowy koszt refundacji deksametazonu, z racji jego obecnosci na liscie lekdw refundowanych do-
stepnych w aptece na recepte, wyznaczono na podstawie $redniej wartosci deksametazonu z listy opu-

blikowanej w Obwieszeniu Ministra zdrowia na 1 marca 2023 r. (MZ 20/02/2023).
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Tabela 26. Srednia cena efektywna deksametazonu (MZ 20/02/2023).
Substancja czynna Cena efektywna za mg

Deksametazon 0,6865 zt

Tabela 27 przedstawia zestawienie oszacowanych kosztéw za miligram poszczegdlnych substancji czyn-

nych wraz z odniesieniem do Zrédta tego oszacowania.

Tabela 27. Zestawienie oszacowanych kosztéw za miligram substancji czynnej.

Substancja czynna/prezentacja Cena za jednostke Zrédto

Dane od Wnioskodawcy, 7

Karfilzomib 76,47 zt/mg

Deksametazon 0,69 zt/mg MZ 20/02/2023
Dane z odnalezionych

Daratumumab i.v. 12,37 zt/mg przetargéw z 2023 roku
(platformazakupowa.pl)

Dane z odnalezionych
Daratumumab s.c. 8,31 zt/mg przetargéw z 2023 roku
(platformazakupowa.pl)

Dane z odnalezionych
Lenalidomid 0,30 zt/mg przetargéw z 2023 roku
(platformazakupowa.pl)

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)

Bortezomib 30,68 zt/mg

Informacja o wielkosci kwoty refundacji i
pozostatych parametrow okreslonych w
ustawie lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz jednostkowych wyrobow medycz-

Pomalidomid 217,34 zt/mg nych za okres styczen-czerwiec 2022 .
(DGL 02/09/2022) i Zatacznik do Uchwaty
Rady NFZ w sprawie przyjecia okreso-
wego sprawozdania z dziatalnosci Naro-
dowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat
2022 r. (UR NFZ 19/2022)
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Substancja czynna/prezentacja Cena za jednostke Zrédto

Informacja o wielkosci kwoty refundacji i
pozostatych parametrow okreslonych w
ustawie lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz jednostkowych wyrobow medycz-

|ksazomib 903,42 zt/mg nych za okres styczen-czerwiec 2022 .
(DGL 02/09/2022) i Zatacznik do Uchwaty
Rady NFZ w sprawie przyjecia okreso-
wego sprawozdania z dziatalnosci Naro-
dowego 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)

Doksorubicyna 0,625 zt/mg

9.2  Koszty lekowe poréwnywanych schematéw leczenia

W ramach niniejszej analizy oceniano leczenie karfilzomibem w skojarzeniu z daratumumabem i deksa-
metazonem (schemat KdD) w poréwnaniu ze schematami Kd (karfilzomib + deksametazon), DVd (dara-

tumumab + bortezomib + deksametazon) i PVd (pomalidomid + bortezomib + deksametazon).

Uwzgledniony w ramach proponowanego programu lekowego schemat leczenia KdD70, przyjety w ana-
lizie jako gtowny schemat dawkowania, zaktada podawanie karfilzomibu w postaci infuzji trwajace;
30 minut w pierwszym dniu tygodnia przez okres trzech tygodni (dzien 1., 8., 15.), po czym nastepuje
13-dniowy okres bez leczenia (od 16. do 28. dnia). Kazdy okres trwajgcy 28 dni jest uwazany za jeden
cykl leczenia. W schemacie KdD70 karfilzomib jest podawany w dawce poczatkowej wynoszacej
20 mg/m? p.c. w 1. dniu cyklu 1. Jezeli lek jest dobrze tolerowany, nalezy zwiekszy¢ dawke do 70 mg/m?

p.c. w 8. dniu cyklu 1. Leczenie moze by¢ kontynuowane do momentu progresji choroby. W ramach

analizy wrazliwosci testowano schemat dawkowania KdD56.

Schematy KdD i Kd stosowane sg w cyklach 28-dniowych. Zgodnie z aktualnymi zapisami programu le-
kowego B.54 (zatgcznik B.54 do MZ 20/02/2023) karfilzomib w schemacie Kd réowniez podawany jest
w pierwszym cyklu w dawce 20 mg/m?p.c. (dawka maksymalna 44 mg), po czym w kolejnych cyklach
nastepuje zwiekszenie dawki do 70 mg/m? p.c., a czestotliwo$¢ jego dawkowania jest analogiczna do
schematu KdD. Réwniez deksametazon podawany jest w identycznych dawkach w obu schematach:

40 mg w formie doustnej w dniach 1., 8., 15. oraz 22. kazdego cyklu leczenia.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Daratumumab podawany jest podskornie w dawce 1 800 mg w 1., 8., 15. i 22. dniu cyklu 1. oraz w 1.,
8.,15.i22. dniucyklu 2., pdzniej co 2 tygodnie przez 4 cykle (cykle od 3. do 6.), a nastepnie co 4 tygodnie

przez pozostate cykle lub do czasu wystgpienia progresji choroby.

W schemacie DVd dtugos¢ cykli od 1. do 8. wynosi 3 tygodnie, a od 9. cyklu wynosi 4 tygodnie. Dawko-
wanie daratumumabu drogg infuzji dozylnej realizowane jest dawkg 16 mg/kg mc. raz w tygodniu w ty-
godniach 1-9, co trzy tygodnie w tygodniach 10-24 oraz co cztery tygodnie od 25 tygodnia leczenia do
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Daratumumab drogg iniekcji podskérnej poda-
wany jest w dawce 1 800 mg na podanie raz w tygodniu w tygodniach 1-9, co trzy tygodnie w tygodniach
10-24 oraz co 4 tygodnie od 25 tygodnia leczenia do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksyczno-
$ci. Bortezomib jest podawany we wstrzyknieciu podskérnym lub infuzji dozylnej w dawce 1,3 mg/m?
p.c. dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie (dni 1., 4., 8. i 11.) w powtarzalnych cyklach terapii trwa-
jacych 21 dni (3-tygodnie) przez 8 cykli. Z kolei deksametazon podawany jest drogg doustng w dawce
20mgwdniach 1., 2.,4.,5,8.,9.,11.i12. kazdego z 8 cykli bortezomibu (80 mg/tyg. przez dwa z trzech

tygodni cyklu bortezomibu).

W ostatnim z uwzglednionych schematéw PVd, dla ktérego jeden cykl leczenia obejmuje 21 dni, stoso-
wany jest pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem. Pomalidomid podawany jest
droga doustng w dawce 4 mg na dobe w dniach 1-14. Bortezomib podawany jest dozylnie lub podskor-
nie w dawce 1,3 mg/m? p.c. raz na dobe w 1., 4., 8.1 11. dniu w cyklach 1-8, w 1. i 8. dniu w 9. i kolejnych
cyklach. Jeden cykl obejmuje 21 dni. Natomiast deksametazon stosowany jest w dawce 20 mg w cyklach
1-8 doustnie raz na dobe w dniach 1., 2., 4., 5., 8.,9., 11. 1 12. Od 9. cyklu lek podawany jest w dawce
20 mg wdniach 1, 2., 8.19.

W analizie uwzgledniono rowniez wzgledng intensywnos$¢ dawkowania (RDI, z ang. Relative Dose Inten-
sity) wyznaczong w badaniu CANDOR dla schematéow Kd i KdD. Dla schematéw DVd i PVd zaczerpnieto
dane o RDI odpowiednio z badania CASTOR i OPTIMISMM. Uwzglednienie RDI polegato na prostej ko-
rekcie dawek lekow o wspdtczynniki wyznaczone w badaniach. Dawkowanie schematéw KdD, Kd, DVd

i PVd przyjete w analizie przedstawiono w tabeli nizej.

Tabela 28. Schematy dawkowania KdD, Kd, DVd, PVd w leczeniu szpiczaka plazmocytowego.

Dawka na poda-

SUCZSt:::Ja Cykle leczenia 3 d:ﬁ:fg c::)ac'i Dawkowanie RDI2 nie po uwzgled- n‘llvpoifl:\la
v 1 nieniu RDIY o
Schemat KdD70
Karfilzomib 1 i.V. 20 mg/m? 84,26% 31,51 mg 1
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Substancja
czynna

Daratumumab

Deksametazon

Karfilzomib

Daratumumab

Deksametazon

Karfilzomib

Deksametazon

Daratumumab

Bortezomib

Deksametazon

Cykle leczenia

1+

2+

1+

1+

2+

1+

1+

1+

1+

1-8

1-8

Kyprolis (karfilzomib)

Sposdb
administracji

iv.

S.C.

S.C.

S.C.

iv. lubs.c.

iv. lubs.c.

iv. lubs.c.

p.o.

(A

(A

iv. lubs.c.

S.C.

Dawkowanie

70 mg/m?

1800 mg (s.c.)

1800 mg (s.c.)

1800 mg (s.c.)

40 mg
Schemat KdD56

20 mg/m?

56 mg/m?

8 mg/kg (i.v.)
1800 mg (s.c.)

16 mg/kg (i.v.)
1800 mg (s.c.)

16 mg/kg (i.v.)
1800 mg (s.c.)

40 mg
Schemat Kd70

20 mg/m?

70 mg/m?

40 mg

Schemat DVd

16 mg/kg (i.v.)
1800 mg (s.c.)

1,3 mg/m?

20 mg

RDI?

92,58%

78,34%

84,26%

92,58%

78,34%

85,51%

82,46%

99,20%

86,50%

98,20%

Dawka na poda-
nie po uwzgled-
nieniu RDIY

110,30 mg

1666,42 mg (s.c.)

1666,42 mg (s.c.)

1666,42 mg (s.c.)

31,34 mg

31,51 mg

88,24 mg

569,10 mg (i.v.)
1666,42 mg (s.c.)

1138,20 mg (i.v.)
1 666,42 mg (s.c.)

1138,20 mg (i.v.)
1 666,42 mg (s.c.)

31,34 mg

31,98 mg

111,93 mg

32,98 mg

1219,60 mg (i.v.)
1785,60 mg (s.c.)

2,10 mg

19,64 mg

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

8, 15 (cykl 1)
1, 8, 15 (cykle 2+)
1(s.c.)

8, 15,22

1,8, 15, 22 (cykl 2)

1, 15 (cykle 3-6)
1 (cykle 7+)

1,8,15,22

1,2

8,9, 15, 16 (cykl 1)

1,2,8,9,15, 16
(cykle 2+)

1,2 (iv.)
1(s.c.)

8, 15,22

1,8, 15, 22 (cykl 2)

1, 15 (cykle 3-6)
1 (cykle 7+)

1,8,15,22

1

8, 15 (cykl 1)
1, 8, 15 (cykle 2+)

1,8,15,22

1, 8, 15 (cykle 1-3,
21-dniowe)
1 (cykle 4-8, 21-
dniowe)
1 (cykle 9+, 28-
dniowe)

1,4, 8,11 (cykle
21-dniowe)

1,2,4,5,8,9,11,
12 (cykle 21-
dniowe)
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Dawka na poda-

Suck;st:::Ja Cykle leczenia ; dri?r?iz?ac'i Dawkowanie RDI2 nie po uwzgled- Dn\:vpoii:"a
4 ) nieniu RDIY <y
Schemat PVvd
Pomalidomid 1+ 0.0, 4mg 85,00% 3,40 mg 1-14 (cykle 21
dniowe)
1,4,8,611(21-
dniowe cykle 1-8)
Bortezomib 1+ s.C. 1,3 mg/m? 80,00% 1,94 mg )
1, 8 (21-dniowe cy-
kle 9+)
1,2,4,5,8,9,11,
12 (21-dniowe cy-
Deksametazon 1+ p.o. 20 mg 80,00% 16,00 mg kle 1-8)

1,2,8,9(21-
dniowe cykle 9+)

YW analizie przyjeto $rednig mase ciata réwng 76,84 kg oraz $rednig powierzchnie ciata rowng 1,87 m? (zob. Rozdziat 7.1, str. 34)
2 RDI z badania CANDOR, CASTOR i OPTIMISMM

Na podstawie raportéw refundacyjnych za okres styczen-pazdziernik 2022 r. oraz styczen-listopad 2022
r. (DGL 02/01/2023, DGL 02/02/2023) stwierdzono, ze udziat formy podskdrnej daratumumabu w sche-
macie DVd wynosi ponad 95%. W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto upraszczajgco, ze w schema-
cie DVd 100% pacjentdw otrzymuje daratumumab we wstrzyknieciu podskérnym, co potwierdza odpo-
wiedz eksperta zawarta w AWA Darzalex 2021. Nalezy zaznaczy¢, ze zatozenie to nie wptywa istotnie na
koszt daratumumabu, gdyz ceny efektywne obu postaci w przeliczeniu na jedno podanie sg bardzo zbli-

zone (15 205 zti.v. vs 14 950 zt s.c.).

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

Tabela 29. Koszty terapii KdD/Kd/DVd/PVd w przeliczeniu na cykl 28-dniowy.

Koszt/cykl leczenia

Cykl leczenia
Karfilzomib Daratumumab Deksametazon Bortezomib Pomalidomid
Schemat KdD70
1 I - - -
55362,23 zt
2 - -
86,05 zt
3-6 [ 27 681,12 zt - -
7+ 13 840,56 zt - -

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Koszt/cykl leczenia

Cykl leczenia
Karfilzomib Daratumumab Deksametazon Bortezomib Pomalidomid
1 I - - -
55362,23 7t
2 I - - -
86,05 zt
3-6 I - 27 681,12 zt - -
7+ I - 13 840,56 zt - -
Schemat Kd70
1 I - - - -
90,57 zt
2+ I - - - -
Schemat DVd
1-2 - 59 321,59zt 143,82 7t 344,09 zt -
3 - 29 660,79 zt 143,82 7t 344,09 zt -
4-6 - 19 773,86 zt 143,82 7t 344,09 zt -
7+ - 14 830,40 zt 0,00 zt 0,00 zt -
Schemat PVd
1-6 - - 117,16 zt 318,24 zt
13 793,70 zt
7+ - - 58,58 zt 159,12 zt

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

na leczeniu w danym cyklu leczenia.

9.3 Koszty podania leczenia

W analizie uwzgledniono sposoby rozliczania wizyt zwigzanych z administracjg leczenia specyficzne dla
polskiego systemu zdrowia, w zaleznoéci od drogi administracji leku oraz sposobu jego refundacji. Swiad-
czenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii mogg by¢ realizowane
w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawania leku decyduje
lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecznos$ci obserwacji pa-

cjenta po podaniu leku pod kgtem ewentualnych objawdw ubocznych.

W przypadku lekéw podawanych drogg dozylng, przy kazdorazowym podaniu leku uwzgledniono moz-

liwos¢ rozliczania kosztéw w ramach jednego ze Swiadczen:

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . .
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e Dlalekédw refundowanych w ramach katalogu chemioterapii: ,,Hospitalizacja jednego dnia zwia-
zana z podaniem leku z czesci A katalogu lekdw” o wycenie jednostkowej 526,50 zt
(DGL 44/2022),

e Dla lekéw refundowanych w programach lekowych: ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryj-
nym” o wycenie jednostkowej 146,02 zt lub ,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”

o wycenie 657,07 zt (DGL 31/2023).

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Kyprolis, pojedyncza infuzja, w trakcie ktérej jest on
podawany, powinna trwac¢ okoto 30 minut (ChPL Kyprolis). Z tego powodu zdecydowano sie przyjac za-
tozenie, ze podanie karfilzomibu nie bedzie wymagato hospitalizacji pacjenta, przez co do jego rozlicze-
nia wystarczy przyja¢ koszt wizyty ambulatoryjnej. W przypadku daratumumabu zatozono podanie
w warunkach hospitalizacji jednodniowe] dla postaci dozylnej i podskdrnej. Przyjeto, ze leki podawane
tego samego dnia rozliczane sg w ramach jednego $wiadczenia. Dla lekéw podawanych doustnie zato-

zono, ze ich podanie nie wigze sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika.

Koszty podania lekéw podsumowuje Tabela 30.

Tabela 30. Koszty $wiadczen zdrowotnych zwigzanych z podaniem lekéw w postaci dozylnej oraz pod-
skérnej w ramach leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

Cena punktu rozliczenio-
wego

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Cena $wiadczenia
Hospitalizacja zwia-
5.08.07.0000001 zana z wykonaniem 486,72 657,07 zt
programu

Przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykona-
niem programu

5.08.07.0000004 108,16 146,02 zt

1,35zt

Hospitalizacja jednego
dnia zwigzana z poda-
niem leku z czesci A
katalogu lekéw

5.08.05.0000175 390,00 526,50 zt

W obliczeniach prowadzacych do wyznaczenia liczby podan lekéw w rozwazanych schematach KdD oraz
Kd uwzgledniono odsetek pominietych dawek, oszacowany w oparciu o informacje z badania CANDOR
(dane niepublikowane, dostarczone przez Wnioskodawce). Szczegdty dotyczace odsetka dawek, ktore

pominieto w trakcie badania przedstawia tabela ponizej.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Tabela 31. Odsetek dawek opuszczonych przez pacjentdéw w ramach badania CANDOR.

Substancja czynna

Karfilzomib
Daratumumab

Deksametazon

Karfilzomib

Deksametazon

KdD

Kd

Odsetek opuszczonych dawek

6,97%
4,54%

0,00%

7,13%

0,00%

AESTIMO

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

Kd, DVd i PVd — wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 32. Koszt administracji lekow w przyjetych schematach leczenia (KdD, Kd).

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

N . cykle 1-2
Koszt administracji
w jednym cyklu le- cykle 3-6
czenia
cykle 7+

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

Koszt administracji w jednym cyklu le-
czenia

Karfilzomib
Schemat KdD70
Cykl 1:5
5 Cykle 2: 4
Cykle 3-6: 2
Cykle 7+: 1
407,54 7t 627,24 zt
407,54 zt 0,00 zt
407,54 zt 0,00 zt
Schemat Kd70
3 0
406,82 zt 0,00 zt

Tabela 33. Koszt administracji lekow w schematach leczenia DVd i PVd.

Daratumumab (i.v.)

Liczba dni podania leku w Cykle 1-3: 3
jednym cyklu leczenia (21

dni w pierwszych 24 tyg., 28 Cykle 4-8:1
dni od 25 tyg.) Cykle 9+: 1
Koszt admini-  Cykle 1-3 1971,22 z
stragiwjed- (i ag 657,07 2t
nym cyklu le-
czenia Cykle 9+ 657,07 zt

Kyprolis (karfilzomib)

Schemat DVd

Cykle 1-3:3
Cykle 4-8: 1
Cykle 9+: 1
1971,22 z
657,07 zt

657,07 zt

Daratumumab (s.c.) Pomalidomid

0,00 zt
0,00 zt

0,00 zt

Daratumumab (i.v.) Daratumumab (s.c.)

Cykle 1-2: 4
Cykle 3-6: 2
Cykle 7+: 1
627,24 zt
0,00 zt

0,00 zt

0,00 zt

Bortezomib

Cykle 1-8: 4
Cykle 9+: 0

1314,14 z¢
1971,22 z¢

0,00 zt

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

Deksametazon

0,00 zt
0,00 zt

0,00 zt

0,00 zt

Deksametazon

Cykle 1-8: 8
Cykle 9+: 0

0,00 zt
0,00 zt

0,00 zt
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Daratumumab (i.v.) Daratumumab (s.c.) Pomalidomid Bortezomib Deksametazon

Schemat PVd

!_iczba dni podania ngu w 0 0 Cykle 1-8: 4 Cykle 1-8: 8
jednym cyklu leczenia (21 14
dni) Cykle 9+: 2 Cykle 9+: 4
Koszt admini-  Cykle 1-8: 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 2 628,29 zt 0,00 zt
stracji w jed-
nymeyklule-  cyile 94 0,00 2t 0,00 zt 0,00 2t 1314,14 7t 0,00 zt
czenia

Koszty administracji leczenia uwzgledniono réwniez w oszacowaniach dotyczgcych kosztow kolejnych
linii leczenia pacjentéw chorych na rrMM, nastepujgcych po zakonczeniu leczenia poréwnywanymi in-

terwencjami (zob. Rozdziat 9.6, str. 78).

9.4  Koszty diagnostyki oraz monitorowania

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

stanu w jakim przebywa obecnie pacjent:

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

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

Dla terapii w ramach programu lekowego (w tym wnioskowanej interwencji), zatozono, ze catos$¢ kosz-
téw zwigzanych z diagnostyka oraz monitorowaniem przebiegu choroby bedzie zawarta w ryczatcie dia-
gnostycznym ($wiadczenia , Diagnostyka w programie leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego —
1 rok terapii” oraz , Diagnostyka w programie leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego — 2 i ko-

lejny rok terapii”, DGL 31/2023).

Tabela 34. Koszty zwigzane z diagnostykg oraz monitorowaniem w trakcie leczenia karfilzomibem w ra-
mach programu lekowego.

Koszt diagnostyki i mo-

An . Wartos¢  Wycena punktu rozli- - . nitorowania
Swiadczenie ) Wycena swiadczenia . )
punktowa czeniowego w przeliczeniu na cykl
modelu
Diagnostyka w programie leczenia cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego—1 2 590,00 1,35z 3 496,50 zt 268,04 zt

rok terapii

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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



73 AESTIMO

Diagnostyka w programie leczenia cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego—2i 768,00 1 036,80 79,48 zt
kolejny rok terapii

Koszty diagnostyki oraz monitorowania stanu pacjenta w trakcie okresu obserwacji oraz po progresji
choroby (w kolejnych liniach leczenia oraz w trakcie leczenia paliatywnego) oszacowano w oparciu
o analize kosztow przeprowadzong w trakcie poprzedniej oceny HTA karfilzomibu stosowanego w ra-

mach schematu KRd (AE Kyprolis 2022).

Tabela 35. Wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej u pacjentéw z rrMM.

Podstawowa porada

Wizyta u onko- ambulatoryjna doty-

loga/hemato- 11,82 6,00 18,25 A " 181,00 1,35zt 244,35 zt
loga czgca chemioterapii
(5.08.05.0000173)
Wizvta U radio- Okresowa ocena sku-
Y 0,79 0,50 0,25 tecznosci chemiotera- 270,40 1,35zt 365,04 zt

loga pii (5.08.05.0000008)

Hospitalizacja
onkologiczna —

Choroby Choroby uktadu
ukladu krwio- 0,54 0,25 0,25 krwiotworczegoiod- 0 0 g7 15944 4547538 4
tworczego i porno$ciowego > 10
odpornoscio- dni (5.51.01.0016002)
wego > 10 dni
(02)

Hospitalizacja
onkologiczna —

Choroby C'horo’by ukfac! u
uktadu krwio- krwiotwdrczego i od-
' i 2,54 0,50 4,75 pornosciowego >1 5 857,62 1,59zt 9313622t
tworczego i o
0dp0m05C|0_- (5.51.01.0016003)
wego > 1 dnia
(S03)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Hospitalizacja
onkologiczna —

Choroby Choroby uktadu
uktadu krwio- 1,29 0,75 025 ~ Kwiotworczegoiod- 1 4o, 4 1,592t 2832392t
tworczego i pornosciowego < 2
odpornoscio- dni (5.51.01.0016004)
wego < 2 dni
(S04)
SW|.adczen|a Swiadczenia w hospi-
paliatywne- )
Dom bomoc 0,25 0,25 0,25 cjum domowym 56,19 1,59 89,34 zt
pomocy (5.15.00.0000149)
spotecznej
Swiadczenia Hospitalizacja z przy-
paliatywne- 0,29 0,50 075 ~ Gynnieujgtychedzie o, o, 159 860,19 zt
Oddziat szpi- indziej
talny (5.52.01.0001384)
SW|.adczen|a Swiadczenia w hospi-
paliatywne- )
Hospicium do- 0,75 0,75 1,25 cjum domowym 56,19 1,59 89,34 zt
Pid (5.15.00.0000149)
mowe
- . Swiadczenia w od-
Swiadczenia . .
aliatvwne- dziale medycyny palia-
patiaty 0,25 0,25 0,50 tywnej/hospicjum sta- 342,76 1,59 544,99 7t
Hospicjum sta- ;
i cjonarnym
cjonarne

(5.15.00.0000146)
Zrodta wyceny $wiadczer: DGL 72/2022, DSOZ 74/2018, DSOZ 41/2022, AOTMIT 30/06/2017, statystyki.nfz.gov.pl.

Oszacowania kosztéw diagnostyki oraz monitorowania w przeliczeniu na cykl modelu podsumowano

w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Cykliczne koszty zwigzane z diagnostykg oraz monitorowaniem pacjentow z rrMM.

W trakcie leczenia KdD/Kd/DVd/PVd w ramach programu lekowego 346,69 zt

Obserwacja pacjenta po zakonczeniu leczenia

; . 1568,02 zt
i przed progresjg choroby
W trakcie kolejnych Il.r.1|| leczenia 4 256,06 7t
po progres;ji
W trakcie leczenia paliatywnego 4746,69 zt

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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9.5  Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych oszacowano przyjmujac zatozenie, ze kazdora-
zowe wystgpienie danego zdarzenia wymaga hospitalizacji pacjenta. Zatozenie to jest spdjne z definicjg
zdarzen niepozgdanych 3. i 4. stopnia uwzglednionych w modelu — wyjatkiem sg zdarzenia: zmeczenie,
dusznosé, bezsennosc i wymioty, ktére uznano za nieprowadzgce do hospitalizacji i ich koszt oszaco-
wano na podstawie kosztu pojedynczej konsultacji ambulatoryjnej. Koszt pojedynczej hospitalizacji dla
pozostatych zdarzen niepozadanych oszacowano przypisujgc kazdemu z wyszczegdlnionych zdarzen od-
powiednig grupe z katalogu Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP), w ramach ktérej mozna rozliczy¢ ho-
spitalizacje zwigzang z tym zdarzeniem. Przypisujgc grupy JGP kierowano sie kodami klasyfikacji ICD-10
zdarzen niepozadanych oraz statystykami NFZ dotyczgcymi liczby hospitalizacji przypisanych danym ko-
dom w ramach grupy, starajac sie wyselekcjonowad najbardziej odpowiednig grupe dla danego zdarze-

nia (tj. o najwyzszym odsetku hospitalizacji odpowiadajgcych rozwazanemu kodowi wskazania).

Szczegdty przypisania grup JGP przedstawia kolejna tabela.

Tabela 37. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl).

Odsetek hospi-
Zdarz_enle niepo- Kod ICD-10 Odpowiadajgca talizacji zwigza-
2adane grupa JGP nych z kodem
ICD-10

Srednia wartosé
jednostek hospi-
talizacji

Wartos¢ punktu  Wycena hospi-
rozliczeniowego talizacji

S06 — Zaburzenia
krzepliwosci,
Anemia D64 inne choroby 48,2% 1908,92 3 035,18 zt
krwi i sledziony
> 1 dnia

S07 — Zaburzenia
Krzepliwosci,
D70 Inne Choroby 2,2% 592,37 941,87 zt
Krwi | Sledziony <
2 Dni

Goraczka neutro-
peniczna

K26- Zaburzenia 159 7t
Hipokaliemia E87.5 wodno-elektroli- 2,98% 1960,24 ! 3116,78 7t
tyczne

S07 — Zaburzenia
krzepliwosci,
Limfopenia D72 inne choroby 0% 592,37 941,87 zt
krwi i $ledziony
<2dni

E62- Zaburzenia
Migotanie przed- rytmu serca > 17
) . 148 . .
sionkow rz.<70r.z. bez
pw

71,92% 1223,80 1945,84

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Odsetek hospi-
Zdarz-enle niepo- Kod ICD-10 Odpowiadajaca talizacji zwigza-
zadane grupa JGP nych z kodem
ICD-10

Srednia wartoéé
jednostek hospi-
talizacji

Wartoé¢ punktu Wycena hospi-
rozliczeniowego talizacji

E88- Nadcisnie-
Nadcisnienie 11 nie tetnicze > 17 20,29% 1523,80 2422,84 7t
r.z.

S07 — Zaburzenia
krzepliwosci,
Neutropenia D70 inne choroby 2,2% 592,37 941,87 zt
krwi i Sledziony
<2 dni

A30- Komplek-
Obwodowa neuro- 662 sowa diagnostyka
patia czuciowa polineuropatii i

choréb miesni

71,8% 7997,94 12 716,72

Omdlenie RS5 E71-Omdlenie T gq 359, 1562,24 2 483,96 zt
zapasc
LO7- Zakazenie
N10 nerek lub drog 11,32% 1662,61 2 643,55 zt
moczowych

Ostre uszkodzenie
nerek

S06 — Zaburzenia
krzepliwosci,
Trombocytopenia D69 inne choroby 7,1% 1908,92 3 035,18 zt
krwi i sledziony
> 1 dnia

D48 — Zapalenie

0,
ptuc bez PW 94,1% 236441 375941

Zapalenie ptuc J10-J18

E12G- OZW- Le-
czenie inwa-

zyjne/
Zawat serca 121 v 100%/53,86% 14 566,90 23161,37 zt
E17G- OZW- le-

czenie zacho-
wawcze

Jak mozna zaobserwowaé, dla niektérych zdarzen nie odnaleziono dedykowanych im grup JGP (np. lim-
fopenia, obwodowa neuropatia czuciowa). W takiej sytuacji arbitralnie przypisano im grupy, w ktérych

mozliwe jest rozliczenie hospitalizacji z mozliwie podobnych im problemdw zdrowotnych.

Wspomnianym wyzej zdarzeniom niepozgdanym niewymagajgcym hospitalizacji (zmeczenie, dusznos¢,
bezsennos¢ i wymioty) przypisano koszty Swiadczenia specjalistycznego z zakresu leczenia ambulatoryj-

nego.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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Tabela 38. Koszt AEs uwzglednionych w analizie, leczonych ambulatoryjnie (DSOZ 12/2023).

Nazwa ambulatoryjnej grupy

Wycena punktu ~ Wycena $wiadcze-
$wiadczen specjalistycznych i

Kod produktu Warto$¢ punktowa . .
rozliczeniowego nia

W11- Swiadczenie specjali-

5.30.00.0000011 44,00 zt 1,54 zt 67,76 zt
styczne 1-go typu

Koszty poszczegdlnych zdarzen niepozadanych uwzgledniajgcych prawdopodobienstwo ich wystgpienia
w przeliczeniu na jeden cykl modelu podsumowano w tabeli ponizej. Czestos$¢ zdarzen niepozgdanych
w ramieniu DVd zaczerpnieto z badania CASTOR (gtdwna publikacja Mateos 2020), natomiast w ramie-
niu PVd wykorzystano dane z badania OPTIMISMM (gtdwna publikacja Richardson 2019). W ponizszej
tabeli przedstawiono koszty zwigzane z wybranymi zdarzeniami niepozgdanymi oraz koszt faczny, dla

wszystkich zdarzen uwzglednionych w modelu.

Tabela 39. Koszt leczenia AEs uwzglednionych w analizie w przeliczeniu na 28-dniowy cykl leczenia po-
rownywanymi interwencjami.

Koszt leczenia AEs w przeliczeniu na jeden cykl terapii

Zdarzenie niepozadane

KdD Kd DVd PVd
Anemia 11,08 zt 12,78 zt 38,27 7t 51,69 zt
neuff(:;;ﬁma 0,142t 0,00 2t 0,00 2t 3,522t
Hipokaliemia 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 22,27 zt
Limfopenia 3,13 zt 3,97 zt 7,28 zt 4,71 7t
Migotanie przedsion- 1,50 zt 0,00 2t 0,00 2t 7,26 24
kéw
Nadcisnienie 22,80 zt 26,04 zt 12,28 zt 8,03 zt
Neutropenia 2,97 zt 1,30 zt 10,20 zt 56,06 zt
Obw°d:Z":ii25V:r°patia 5,86 2t 5,80 zt 43,89 74 124,18 7t
Omdlenie 0,38 zt 0,00 zt 0,00 zt 14,54 7t
Ostre uszkodzenie nerek 0,90 zt 5,36 zt 0,00 zt 21,84 zt
Trombocytopenia 33,71zt 24,78 74 136,77 zt 108,17 zt
Zapalenie ptuc 13,72 zt 8,68 zt 30,34 7t 51,88 zt
Zawat serca 14,26 zt 53,50 zt 0,00 zt 28,54 zt
tacznie 113,99 zt 141,12 zt 257,10 z¢ 521,84 zt

taczny, Sredni koszt leczenia zdarzen niepozgdanych w modelu wynosit, w zaleznosci od zastosowanego

schematu, 114-522 zt/cykl.

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
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9.6  Koszty kolejnych linii leczenia pacjentéw z rrMM

W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono kolejne linie leczenia pacjentéw chorych na szpiczaka
plazmocytowego, nastepujgce po zakoriczeniu terapii KdD, Kd, DVd i PVd. W badaniu CANDOR raporto-
wano dane dotyczgce kolejnych linii leczenia u pacjentédw leczonych pierwotnie schematami Kd i KdD.
Jako ze zaréwno w schemacie KdD i DVd stosowany jest daratumumab zatozono, ze po DVd pacjenci

beda otrzymywali takie samo leczenie. Dla uproszczenia analogiczne zatozenie przyjeto dla schematu

-
‘|| <
o

Z powodu warstwowe;j struktury modelu nie estymowano bezposrednio wptywu kolejnych linii leczenia
na OS. Jest to ogdlna cecha dzielonych modeli przetrwania. W obliczeniach uwzgledniono jedynie koszty

lekéw, ich podania, koszty zdarzen niepozgdanych i obnizenie uzytecznosci.

Z badania klinicznego CANDOR zaczerpnieto réwniez odsetki pacjentow, ktdrzy faktycznie rozpoczynajg
leczenie kolejnym protokotem po progresji choroby (dane niejawne, dostarczone przez Wnioskodawce).
Z racji braku analogicznych danych dla schematéw DVd i PVd przyjeto, ze odsetek pacjentdw otrzymu-
jacych kolejne linie leczenia bedzie jednakowy dla wszystkich schematéw. W zwigzku z tym przyjeto go
na poziomie odsetka pacjentéw otrzymujgcego kolejne linie leczenia w schemacie KdD, ktéry wynosit

68,9%.

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

przypisano koszty kolejnej linii leczenia.

Oszacowujgc koszt kolejnych linii leczenia uwzgledniono schematy leczenia raportowane w badaniu
CANDOR uwzgledniajac jedynie te, ktore refundowane sg w chwili obecnej w Polsce. W ponizszej tabeli
zestawiono schematy stosowania oraz cykliczny koszt terapii z wykorzystaniem poszczegdlnych substan-

cji czynnych.

Tabela 40. Schematy dawkowania w kolejnych liniach leczenia rrMM.

Schemat Substancja Sposdb Dtugosc cyklu Maksymalna $rednia dawka Podan
terapii czynna administracji leczenia liczba cykli na podanie na cykl
Karfilzomib iV, 26,83 mg 5,7
KRd 28 dni 16
Lenalidomid p.o. 25,00 mg 21

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . .
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Schemat
terapii

Pd

Kd

Dvd

IRd

Vd

Rd

DRd

Vd+dox

Substancja
czynna

Deksametazon
Pomalidomid
Deksametazon
Karfilzomib
Deksametazon
Daratumumab
Bortezomib
Deksametazon
Daratumumab
lksazomib
Lenalidomid
Deksametazon
Bortezomib
Deksametazon
Lenalidomid
Deksametazon
Daratumumab
Lenalidomid
Deksametazon
Bortezomib
Deksametazon

Doksorubicyna

Sposodb
administracji

p.o.
i.v/s.c.

S.C

Dtugos¢ cyklu
leczenia

28 dni

28 dni

3,8 tyg.

21 dni
21 dni

28 dni

28 dni

21 dni

28 dni

28 dni

21 dni

Maksymalna
liczba cykli

16

16

16

16

16

16

16

16

16

Srednia dawka
na podanie

40,00 mg
4,00 mg
27,20 mg
55,25 mg
40,00 mg
16,00 mg
0,54 mg
20,00 mg
16,00 mg
4,00 mg
25,00 mg
40,00 mg
1,30 mg
40,00 mg
25,00 mg
40,00 mg
16,00 mg
25,00 mg
40,00 mg
1,30 mg
40,00 mg

30,00 mg

AESTIMO

Podan
na cykl

4

21

21

Na podstawie powyzszych schematéw dawkowania oraz wyznaczonych wczesniej cen jednostkowych

(zob. Rozdziat 9.1, str. 61) oszacowano koszty dla uwzglednionych w ramach analizy kosztow protokotéw

leczenia po progresji. Koszty schematéw, ktérych cykl leczenia jest rézny od 4 tygodni przeliczono na

cykle 4-tygodniowe.

Tabela 41. Koszt terapii kolejnej linii leczenia po progresji w przeliczeniu na 4-tyg. cykle.

Schemat terapii
KRd
Pd
Kd

Dvd

Kyprolis (karfilzomib)

Koszt lekowy na cykl

18 331,07 zt

25 180,25 zt

60 569,83 zt

Koszt podania leczenia na cykl

0,00 zt

4579,09 zt

2617,46 zt

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

taczny catkowity koszt

18 331,07 zt

29 759,34 7t
63 187,29 zt
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Schemat terapii Koszt lekowy na cykl Koszt podania leczenia na cykl taczny catkowity koszt
IRd 11 106,09 zt 0,00 zt 11 106,09 zt
vd 544,25 zt 2 808,00 zt 3 352,25zt
Rd 265,09 zt 0,00 zt 265,09 zt
DRd 19 548,18 zt 833,30 zt 20 381,48 zt
Vd+dox 591,36 zt 3510,00 zt 4101,36 zt

Jak mozna zaobserwowac uwzglednione w analizie schematy kolejnych linii znaczaco réznia sie miedzy
sobg w zakresie catkowitych kosztow — generalnie schematy zawierajgce nowoczesne leki refundowane
w ramach programu lekowego sg istotnie drozsze od pozostatych opcji leczenia. W kolejnej tabeli przed-
stawiono czestosci stosowania schematéw w dalszych liniach leczenia wyznaczone na podstawie danych

z badania CANDOR.

Tabela 42. Czestosci stosowania schematéw leczenia w dalszej terapii rrMM.

Schemat terapii KdD Kd DVvd PVd
KRd 1,30% 1,33% 1,30% 1,30%
Pd 17,32% 14,67% 17,32% 17,32%
Kd 1,73% 1,33% 1,73% 1,73%
Dvd 0,87% 4,67% 0,87% 0,87%

D 1,73% 12,00% 1,73% 1,73%
IRd 7,36% 2,00% 7,36% 7,36%
Vd 8,66% 11,33% 8,66% 8,66%
Rd 23,38% 20,00% 23,38% 23,38%
DRd 3,03% 8,67% 3,03% 3,03%
Vd+dox 34,63% 24,00% 34,63% 34,63%

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

Tabela 43. Koszty leczenia kolejnych linii po progresji choroby.

Stosowana interwencja Cykliczny koszt lekowy Cykliczny koszt administracji tacznie catkowity koszt
KdD 6 732,10 zt 1594,86 zt 8 326,96 7t
Kd 13797,39 zt 1783,38 zt 15 580,77 zt
Dvd 6 570,98 zt 1568,79 zt 8 139,78 zt
Pvd 6 732,10 zt 1594,86 zt 8 326,96 7t

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

. Lzomi
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9.7  Koszty opieki korica zycia

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

lach.

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

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

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

14,0%.

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

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

10 Walidacja modelu

10.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e testowania wynikoéw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartos$ci wejsciowych,
e analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel®).

Szczegdtowe wyniki walidacji wewnetrznej przedstawiono w Rozdziale 17.3.

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

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

sadniony, w szczegdlnosci:

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

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

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

e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie,

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikow zdrowotnych.

Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 13 (str. 106).

10.2 Walidacja konwergenc;ji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania karfilzomibu w skojarzeniu z daratumumabem i deksa-
metazonem we wskazaniu leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (Rozdziat 4,
str. 24). Poréwnania wynikéw odnalezionych analiz z wynikami otrzymanymi w niniejszej analizie doko-

nano w Dyskusji (Rozdziat 15, str. 153).

10.3 Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej przeprowadzono dodatkowy szybki przeglad literatury w bazie Pub-
Med, ktérego celem byto odnalezienie badan obserwacyjnych, opracowan rejestrow medycznych lub
innych doniesien zawierajgcych dane z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczace przezycia catkowitego
(OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS), u chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka pla-

zmocytowego.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

. Lzomi
Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Dla schematu KdD odnaleziono badanie NCT01998971 (publikacja Chari 2019). Jest to otwarte (open-
label), nierandomizowane, wieloosrodkowe badanie w fazie 1b dotyczace leczenia daratumumabem
w skojarzeniu z roznymi schematami leczenia szpiczaka. Opublikowane wyniki w publikacji Chari 2019
skupiajg sie na populacji dorostych pacjentéw z rrMM, ktdérzy otrzymali 1-3 wczesdniejsze linie leczenia,
wigczajac leczenie bortezomibem i lekami immunomodulujgcymi, u ktérych wystgpita czesciowa odpo-
wiedz po przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia, oraz ich stan wg skali ECOG byt mniejszy badz

rowny 2. Wigczano rowniez pacjentéw wykazujgcych opornosé na lenalidomid.

W trakcie wyszukiwania odnaleziono prospektywne, randomizowane, otwarte (open-label) badanie
trzeciej fazy IKEMA (gtéwna publikacja Moreau 2021), w ktorym porownywano leczenie izatuksymabem
w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem oraz karfilzomibem w skojarzeniu z deksametazonem
(schemat Kd). Do badania wtgczano dorostych pacjentéw z rrMM, leczonych przynajmniej jednym, lecz
nie wiecej niz trzema schematami leczenia. Terapia karfilzomibem w skojarzeniu z deksametazonem

byta stosowana wg schematu Kd56 (patrz Rozdziat 9.2).

Dla leczenia pomalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat PVd) odnale-
ziono prospektywne, nierandomizowane, wieloosrodkowe, otwarte (open-label) badanie 1. i 2. fazy
NCT01212952 (publikacja Paludo 2017). W pierwszej fazie okres$lano najwyzszg akceptowalng dawke
bortezomibu (MTD, z ang. maximum tolerated dose) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazo-
nem. W drugiej fazie wyznaczone MTD zastosowano do oceny odpowiedzi na leczenie, obejmujacej cat-

kowite przezycie (OS) oraz czas przezycia bez progresji choroby (PFS).

Dla schematu DVd odnaleziono rzeczywiste dane dotyczace leczenia daratumumabem w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem lub lenalidomidem i deksametazonem 171 pacjentéw z grupy MM

Gimema Lazio (Fazio 2021).

Szczegdty publikacji wigczonych do przegladu zestawiono w ponizszej tabeli.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

. lzomi
Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Tabela 44. Badania odnalezione w wyniku wyszukiwania do walidacji zewnetrznej.

Publikacja

Chari 2019

Moreau 2021

Paludo 2017

Rodzaj badania

Otwarte, nie-
randomizo-
wane, wieloo-
Srodkowe, wie-
loramienne ba-
danie fazy 1b
dla leczenia da-
ratumumabem
w skojarzeniu z
karfilzomibem i
deksametazo-
nem

Prospektywne,
randomizo-
wane, otwarte
badanie 3. fazy
oceniajace po-
réwnujace le-
czenie izatuksy-
mabem+Kd vs
Kd

Prospektywne,
nierandomizo-
wane, otwarte,
wieloosrodkowe
badanie 1/2
fazy dla pomali-
domidu w skoja-

Kyprolis (karfilzomib)

Opis badania

Ocena bezpie-
czenstwa i sku-
tecznosci terapii
KdD70 u pacjen-
téw z rrMM, le-
czonych wcze-
$niej 1-3 sche-
matami leczenia
(N =85), me-
diana czasu ob-
serwacji = 16,6
mies.

Ocena bezpie-
czenstwa i sku-
tecznosci izatuk-
symabem + Kd
vs Kd u doro-
stych pacjentéw
z rrMM, otrzy-
mujacych wcze-
$niej 1-3 linie le-
czenia (ramie
Kd: n=123)

Ocena skutecz-
nosci i bezpie-
czenstwa terapii
PVd wczesniej
leczonych pa-
cjentow z rrMM
(N = 50)

Odsetek pacjentéw stosujgcych
wczesniejsze terapie

= \Wszyscy pacjenci
= |eczenie bortezomibem: 100%

= |eczenie lekami immunomodulu-

jacymi: 100%

= |eczenie lenalidomidem: 95%
= Oporni na lenalidomid (n = 51)

PFS

Mediana (mies.)

Wszyscy pacjenci: nie
osiaggnieta

= |eczenie bortezomibem: 100%
= |eczenie lekami immunomodulu-

jacymi: 100%

= leczenie lenalidomidem: 100%

= Ramie Kd

= 1 terapia:
= 2 terapie:
= 3 terapie:

= ] terapia:
= 2 terapie:
= 3 terapie:
= 4 terapie:

= 5 terapii:
= |eczeni lenalidomidem: 100%

45%
29%
24%

28%
28%
24%
18%
2%

25,7 (95% Cl: 12,0-NE)

19,15 (95% Cl: 15,77-
NE)

13,7 (95% CI: 9,6 —
17,7)

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

Odsetek przezycia

12-mies.

Wszyscy pacjenci: 74%
Oporni na lenalidomid:  Qporni na lenalidomid:

65%

2-letnie: 45,7%

Mediana czasu obser-

wacji 42 mies.:
20%

Mediana (mies.)

WSszyscy pacjenci: nie
osiaggnieta

Oporni na lenalidomid:

nie osiggnieta

NE

NE

oS

AESTIMO

Odsetek przezycia

12-mies.

Wszyscy pacjenci: 82%

Oporni na lenalidomid:

75%

NE

Mediana czasu obser-
wacji 42 mies.:

66 %
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rzeniu z borte-
zomibem i dek-
sametazonem

Dane z rzeczy- Przedstawienie

wistej praktyki  danych doty- 12 mi 12 mi
) ) mies.: mies.
leczenia rrMM  czace pacjen- Pacjenci leczeni DVd (n = 38) o) 1a00r. o o 1ea0r. a0
Fazio 2021 daratumuma-  téw z rrMM « 1 linia: 94% NE 55% (38%; 80%) NE 79% (63%; 93%)
bem + deksa- ciezko leczonych e s lini .'5 6‘; 24 mies. 24 mies.
metazon + lena-  schematami Inia: 5,6% 47% (29%; 76%) 73% (56%; 95%)

lidomid/borte- DRdiDVd (N =
zomib 163)

. . . w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
Kyprolis (karfilzomib) ) !
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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W Chari 2019 mediana PFS i OS nie zostata osiggnieta. W populacji pacjentéw opornych na lenalidomid
osiggnieto mediane PFS wynoszgca 25,7 miesiecy. W badaniu CANDOR mediana PFS wynosita 28,4 mie-
sigce. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze populacja w odnalezionym badaniu liczyta 85 pacjentdw oraz uzyskany
wynik odnosi sie do wezszej populacji niz wnioskowana. Rdznica w 12-miesiecznym przezyciu miedzy

odnalezionym badaniem a badaniem CANDOR byta niewielka (odpowiednio 74% i 73,6%).

W publikacji Moreau 2021 nie osiggnieto mediany OS, natomiast uzyskano wyniki dla PFS. Mediana PFS
w badaniu wynosita 19,15 miesiecy. Wynik ten jest wyzszy od zastosowanego w niniejszej analizie (w ba-

daniu CANDOR uzyskano warto$¢ 15,2 miesiecy).

W publikacji Paludo 2017 mediana PFS wynosita 13,7 miesiecy, natomiast w publikacji Richardson 2019
(badanie OPTIMISMM) mediana PFS dla schematu PVd wynosita 11,2 miesiecy. Odnalezione dane po-
chodzg z badania we wczesnej fazie (faza 1/2) oraz wszyscy pacjenci wykazywali opornos$¢ na leczenie

lenalidomidem.

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

trapolacji wynikéw z badania CANDOR (zob. Rozdziat 7.2, str. 34).

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

. lzomi
Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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11Zestawienie parametrow modelu

11.1 Analiza podstawowa

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

stawia Tabela 45.

Tabela 45. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.

Parametr

Perspektywa analizy
Horyzont czasowy
Dtugos¢ cyklu modelu
Roczna stopa dyskonta dla kosztow

Roczna stopa dyskonta dla efektow

Sredni wiek
Odsetek mezczyzn
Srednia masa ciata

Srednia powierzchnia ciata (BSA)

Krzywa OS dla schematu KdD

Krzywa OS dla schematu Vd

Krzywa OS dla schematu Kd

Kyprolis (karfilzomib)

Wartoé¢ Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne
Perspektywa ptatnika publicznego AOTMIT 2016

Dozywotni (40 lat) zatozenie wtasne

28 dni zatozenie wtasne
5,0% AOTMIT 2016
3,5% AOTMIT 2016

Charakterystyka populacji docelowej

63,4 lat badanie CANDOR
57,5% badanie CANDOR
76,8 kg badanie CANDOR
1,87 m?2 badanie CANDOR

Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej

HR zalezny od czasu, zastosowany do
krzywej OS Kd

HR KdD vs Kd:

e HRcykle 1-13: -
e HRcykle 14+: -

2. linia leczenia: model Gompertz’a

analiza indywidualnych danych pacjenta
z badania CANDOR

3. linia leczenia: model wyktadniczy
4. linia leczenia: model Weibulla Amgen 2016
taczna populacja: powyzsze krzywe wa-
2one liczbg pacjentéw w rejestrze RMG
HR zalezny od czasu, zastosowany do
krzywej OS Vd

HR Kd vs Vd:
e HRcykle 1-6: -
e HRcykle 7+ -

HR kd (CAN.) vs Kd (END.) = [l

badania ENDEAVOR i CANDOR

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

Krzywa OS dla schematu Dvd

Krzywa OS dla schematu PVd

Krzywa PFS dla schematu KdD

Krzywa PFS dla schematu Vd

Krzywa PFS dla schematu Kd

Krzywa PFS dla schematu DVd

Krzywa PFS dla schematu PVd

Wartosé¢

HR zalezny od czasu, zastosowany do
krzywej OS KdD

HR KdD vs DVd:
e Cykle1-6: -
e  Cykle 6+: -

HR zalezny od czasu, zastosowany do
krzywej OS KdD

HR KdD vs PVd:
e Cykle1-6: -
e  Cykle 6+: -

HR zalezny od czasu, zastosowany do
krzywej PFS Kd

HR KdD vs Kd:
e  HRcykle 1-8: -
e HRcykle 9+: -

2. linia leczenia: model uog. Gamma
3. linia leczenia: model wyktadniczy
4. linia leczenia: model log-normalny
taczna populacja: powyzsze krzywe wa-
zone liczba pacjentéw w rejestrze RMG
HR zalezny od czasu, zastosowany do
krzywej PFS vd
HR Kd vs Vd:
o HReykle 1-2: [
e HRcykle 2+: -

HR Kd (CAN.) vs kd (END.) = [

HR zalezny od czasu KdD vs DVd:
e cyke1-6 |
e  Cykle 6+: -

HR zalezny od czasu KdD vs PVd:
e Cyklel-6: -
e  Cykle 6+: -

HR zalezny od czasu, zastosowany do
krzywej TTD Kd

Krzywe TTD dla poszczegolnych sktadni- jg «dp vs Kd:

kéw wchodzgcych w sktad schematu KdD

Krzywa TTD dla schematu Vd

Kyprolis (karfilzomib)

o Hrdak: |
e +rdlaD: [}

2. linia leczenia: model Weibulla
3. linia leczenia: model Gompertz'a
4. linia leczenia: model wyktadniczy

taczna populacja: powyzsze krzywe wa-
zone liczba pacjentéw w rejestrze RMG

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Poréwnanie posrednie metodg MAIC

Poréwnanie posrednie metodg MAIC

Badanie CANDOR

Amgen 2016

Badania CANDOR i ENDEAVOR

Poréwnanie posrednie metodg MAIC

Poréwnanie posrednie metodg MAIC

Badanie CANDOR

Amgen 2016

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



89

Parametr Wartosé¢

HR zalezny od czasu, zastosowany do
krzywej TTD Vd

Krzywe TTD dla poszczegdinych lekow ~ HR Kdvs Vd:
wchodzacych w sktad schematu Kd e  HRcykle 1-2: -

e HRcykle 2+: -
HR kd (CAN.) vs Kd (END.) |

Krzywe TTD dla schematu DVd tgcznie HR DVd vs Vd: 0,390

Krzywe TTD dla schematu PVd tgcznie HR PVd vs Vd: 0,557

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

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 19)

Parametr w formie tabelarycznej

Smiertelno$¢ w populacji ogélnej (zafacznik 17.3)

Kryterium przerwania leczenia przy
braku wystarczajgcej odpowiedzi na le-
czenie (CR, PR)

brak

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzyteczno$é w stanie
Okres wolny od progresji choroby (PFS)
—1cykl

Uzytecznos¢ w stanie
Okres wolny od progresji choroby (PFS) —
2 cykl

Uzyteczno$é w stanie
Okres wolny od progresji choroby (PFS) —
cykle 3+

Uzytecznos¢ w stanie
Okres po wystgpieniu progresji choroby

Obnizenie uzytecznosci stanéw zdrowia
zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepo-
zadanych

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 19, strona 58)

Parametry kosztowe

Cena zbytu netto opakowania

Kyprolis,1 fiol. a 10 mg 764,69 2t
Cena zbytu netto opakowania

Kyprolis,1 fiol. a 30 mg 2294,082t
Cena zbytu netto opakowania 458816 2t

Kyprolis,1 fiol. a 60 mg

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Badania CANDOR i ENDEAVOR

Obliczenie czasu leczenia na podstawie
krzywej TTD dla Vd, wartos¢ HR obli-
czona na podstawie median TTD dla

schematéw DVd i Vd w badaniu CASTOR

Obliczenie czasu leczenia na podstawie
krzywej TTD dla Vd, wartos¢ HR obli-
czona na podstawie median TTD dla
schematdéw PVd i Vd w badaniu OPTI-

MISMM

Badanie CANDOR

(dane poufne od Wnioskodawcy)

GUS 2020

Zgodnie z proponowanymi zmianami
w programie lekowym B.54

Badanie CANDOR

Badanie CANDOR

Badanie CANDOR

Badanie CANDOR

Zatozenia oparte o analizy

Bennison 2016, Kumar 2020, NICE 2018

Dane od Wnioskodawcy

Dane od Wnioskodawcy

Dane od Wnioskodawcy

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

Ceny jednostkowe pozostatych substancji
czynnych wykorzystywane w analizie

Schematy dawkowania
(KdD, Kd, Dvd i Pvd)

Schematy dawkowania
w kolejnych liniach leczenia

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

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

Odsetek dawek opuszczonych
przez pacjentéw (RDI)

Roczny ryczatt diagnostyczny

w programie lekowym B.54

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

Koszty leczenia poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych

Catkowite koszty leczenia zdarzen niepo-
zadanych (ramie KdD)

Catkowite koszty leczenia zdarzen niepo-
zadanych (ramie Kd)

Catkowite koszty leczenia zdarzen niepo-
zadanych (ramie DVd)

Catkowite koszty leczenia zdarzen niepo-
zgdanych (ramie PVd)

Odsetek pacjentéw otrzymujacych ko-
lejna linie leczenia

Kyprolis (karfilzomib)

Wartosé¢
]
]
]

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 27, str. 64)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 28, str. 66)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 40, str. 78)

146,02 zt

657,07 zt

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 31, str. 71)

Rok 1.: 3 496,50 zt
Lata 2+: 1 036,80 zt

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 36, str. 74)

Parametr w formie tabelarycznej

(Tabela 37, str. 75 oraz Tabela 38, str. 77)

113,99 zt/cykl 28-dniowy

141,12 zt/cykl 28-dniowy

257,10 zt/cykl 28-dniowy

521,84 zt/cykl 28-dniowy

KdD: 68,9%
Kd: 68,9%
DVd: 68,9%
PVd: 68,9%

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Opracowanie danych dotyczgcych refun-
dacji oraz postepowan przetargowych
(DGL 01/03/2023, DGL 02/09/2022,
MZ 20/02/2023, platformazakupowa.pl)

Zatgcznik B.54 do program lekowego, ba-
dania CANDOR i ARROW

Zapisy programu lekowego B.54,
Zalecenia PGSz 2021

DGL 31/2023

DGL 31/2023

Badanie CANDOR
(dane poufne od Wnioskodawcy)

DGL 31/2023

Obliczenia wtasne na podstawie AE Ky-
prolis 2018 oraz wyceny jednostkowe;j
Swiadczen opieki zdrowotnej

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

(DSOZ 61/2022) oraz AE Jardiance 2022

Obliczenia wtasne

Obliczenia wtasne

Obliczenia wtasne

Obliczenia wtasne

Badanie CANDOR
(dane poufne od Wnioskodawcy), dla
schematdéw Kd, DVd i PVd przyjeto odse-
tek pacjentéw rowny schematowi KdD

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Parametr Wartos¢
Ok i j -
res przeryvy pom|§dz'y'p'r'ogre51q'a roz I miesiace
poczeciem kolejnej linii leczenia
Czas trwania kolejnej linii leczenia 16 miesiecy

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

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 41, str. 79)

Parametr w formie tabelarycznej
(Tabela 42, str. 80)

Udziaty rynkowych interwencji stosowa-
nych na kolejnych liniach leczenia
KdD: 6 732,10 zt
Kd: 13 797,39 zt
DVd: 6 732,10 zt
PVd: 6 732,10 zt

Cykliczny koszt kolejnych
linii leczenia po progres;ji

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Badania ENDEAVOR i ARROW

Badania ENDEAVOR i ARROW

Obliczenia wtasne

Badanie CANDOR

Obliczenia wtasne

AE Kisqali 2018 z aktualizacja

Koszt opieki konca zycia 14 401,97 zt

11.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

o wskaznik CPI w latach 2018-2021

Ponizsza tabela przedstawia testowane w analizie wrazliwosci scenariusze. Do analizy wrazliwosci wtg-

czono parametry i zatozenia, ktore a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla przeprowa-

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

lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy. W jednokierunkowej analizie

wrazliwosci sprawdzono 41 parametrow. Ponizej przedstawiono wybrane z nich.

Tabela 46. Scenariusze uwzglednione w deterministycznej analizie wrazliwosci.

. Wartos$¢ w analizie Wariant Wariant
Lp. Scenariusz . .
podstawowej minimalny maksymalny
Analiza kierunkowa
1 Horyzont czasowy 40 lat 30 lat 45 Jat
) Stopy dysk,ontowe 59% 0% 6%
kosztow
3 Stopy dys.k?ntowe 3.5% 0% 5%
wynikéw
4 srednia powierzch- 1,87 m? 1,85 1,89
nia ciata pacjentow
5 Srednia waga pa- 76,8 k 75,3k 78,4 k
cjentow S K6 = K6 K8
6 RDI dla karfll.zomlbu 84.3% 817% 86.7%
w schemacie KdD
RDI dla daratumu-
7 mabu w schemacie 92,6% 91,5% 93,5%
KdD

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

Zrédto oszacowania
zmiennosci

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

Zatozenie wtasne

Na podstawie roz-
ktadu normalnego

Na podstawie roz-
ktadu normalnego

Na podstawie roz-
ktadu beta

Na podstawie roz-
ktadu beta

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Lp.

10

11

12

S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

Kyprolis (karfilzomib)

Scenariusz

Czas leczenia w dal-
szych liniach w ra-
mieniu KdD

Wartos$¢ uzyteczno-
Sci bazowej

Obnizenie uzytecz-
nosci po progres;ji
choroby

Koszt opieki w stanie
po progresji cho-
roby, BSC

Koszt opieki w stanie

przed progresjg cho-

roby, bez aktywnego
leczenia

Brak dyskontowania
kosztéw i efektow
zdrowotnych

Oszacowanie PFS,
OS i TTD na podsta-
wie danych z bada-

nia CANDOR

Nieuwzglednienie
RDI

Podanie karfilzomibu
w ramach hospitali-
zacji

Zestaw uzytecznosci

Estymacja PFS, OS'i

TTD dla Vd za po-

mocg modelu Wei-
bulla

Smiertelno$¢ popu-

lacji ogdlnej na pod-

stawie danych GUS
za 2021 rok

Zastosowanie jedna-
kowych wartosci HR
w PFS i OS we
wszystkich cyklach

Warto$¢ w analizie
podstawowej

16 cykli

0,794

0,17

4 747 zt/cykl

1568 zt/cykl

Wariant
minimalny

11 cykli

0,755

0,14

3 862 zt/cykl

1276 zt/cykl

Analiza scenariuszowa

Koszty: 5,0%
Efekty: 3,5%

Na podstawie da-
nych z rejestru RMG

Zob. Tabela 28

146,02 2t

Z badania CANDOR

Najlepiej dopaso-
wane modele para-
metryczne na pod-

stawie kryterium AIC

Dane z 2019 roku

HR zalezne od cyklu
w modelu

Wariant
maksymalny

22 cykle

0,834

0,21

5721 zt/cykl

1 890 zt/cykl

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

Na podstawie danych z badania CANDOR

van Agthoven 2004

Model Weibulla

Dane z 2021 roku

Stata wartos$¢ HR

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

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

Na podstawie roz-
ktadu gamma

+/- 5% wartosci wyj-
Sciowej

Na podstawie roz-
ktadu beta

Na podstawie roz-
ktadu gamma

Na podstawie roz-
ktadu gamma

AOTMIT 2016

Wykorzystanie da-
nych z rejestracyj-
nego badania dla
whnioskowanej inter-
wencji

Zatozenie wtasne

Alternatywny spo-
séb rozliczania po-
dania karfilozmibu w
ramach schematow
Kd i KdD

Alternatywny zestaw
uzytecznosci dla
szpiczaka mnogiego

Sprawdzenie alter-
natywnego dopaso-
wania krzywych pa-
rametrycznych do
danych rejestru
RMG

Najnowsze dane
Gtéwnego Urzedu
Statystycznego

Zatozenie wtasne
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Lp. Scenariusz

Podanie karfilzomibu
S9 wytgcznie w sche-
macie KdD56

Wytacznie KdD70

Warto$¢ w analizie Wariant
podstawowej

minimalny

11.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wytacznie KdD56

AESTIMO

Wariant Zrédto oszacowania
maksymalny zmiennosci

Zgodnie z obecnym

schematem dawko-

wania w ChPL Kypro-
lis

W kolejnej tabeli przedstawiono opis zatozen dotyczgcych uwzglednionych w probabilistycznej analizie

wrazliwosci parametrow oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych. Petne zestawienie para-

metréw modelu wraz z odpowiadajgcymi im rozktadami przedstawiono w arkuszu ‘Model Parameters’

modelu ekonomicznego stanowigcego zatgcznik do niniejszego dokumentu.

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

ze bedzie ona wynosi¢ 10% wartosci sredniej.

Tabela 47. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.

Kategoria parametrow

Charakterystyki populacji docelowej

Relatywna intensywnos¢ dawkowania

Koszty administracji leczenia

Koszty monitorowania leczenia
oraz opieki korica zycia

Koszty zdarzen niepozadanych
Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych

Odsetek pacjentéw otrzymujacych
kolejna linie leczenia

Czas trwania kolejnej linii leczenia

Udziaty poszczegdlnych interwencji sto-
sowanych w kolejnych liniach leczenia

Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia

Obnizenie uzytecznosci zwigzane
ze zdarzeniami niepozgdanymi

Kyprolis (karfilzomib)

Wykorzystane rozktady

Normalny, Beta

Beta

Gamma

Gamma

Gamma

Beta

Beta
Gamma
Beta
Beta

Beta

Komentarz/zatozenia

Dotyczy charakterystyk majacych wptyw
na dawkowanie lekdw (powierzchnia
ciata, waga) oraz odsetka pacjentéw ptci
meskiej

W oparciu o dane z badan CANDOR, ED-
NEAVOR i OPTIMISMM

Kosztom przypisano rozktady gamma o
10% zmiennosci, natomiast odsetek po-
minietych dawek modelowano w oparciu
o rozktad beta

Kosztom przypisano rozktady gamma
0 10% zmiennosci

Kosztom przypisano rozktady gamma
0 10% zmiennosci

W oparciu o dane z badan CANDOR, ED-
NEAVOR i OPTIMISMM

W oparciu o dane z badania CANDOR

Rozktad gamma o 10% zmiennosci

Rozktad Beta
sumujacy sie do 100%

W oparciu o dane z badania CANDOR

Rozktady beta o 10% zmiennosci

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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W oparciu o przeprowadzong

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

za ksztatt lub skale danego modelu)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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



95 AESTIMO

12 Wyniki analizy ekonomicznej

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

z perspektywg wspdlng ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw.

Wyniki przedstawione w analizie prezentowane sg w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie
dozywotnim (30 lat), z uwzglednieniem rekomendowanych przez AOTMIT rocznych stép dyskontowych,

odpowiednio 5,0% dla ponoszonych kosztéw oraz 3,5% dla osigganych efektéw zdrowotnych.

12.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

W ponizszych tabelach zebrano podsumowanie kosztow ponoszonych na leczenie szpiczaka plazmocy-
towego, w podziale na gtéwne kategorie w zestawieniu ocenianej interwencji z komparatorami Kd, DVd

i PVd.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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



Tabela 48. Zestawienie kosztéw osigganych w modelu.

Kategoria

KdD

Kd Dvd

Pvd

Inkremenralne KdD

vs Kd

Inkrementalne KdD

vs Dvd

AESTIMO

Inkrementalne KdD

vs Pvd

Koszt w stanie przed progresja

Koszty refundacji Ky-
prolis (z RSS)

Koszty refundacji Ky-
prolis (bez RSS)

Koszty innych lekow

Koszty administracji
leczenia

Koszty leczenia zda-
rzen niepozgdanych

Koszty diagnostyki i
monitorowania

tacznie (z RSS)

tacznie (bez RSS)

Koszty leczenia kolej-
nych linii

Koszty administracji
leczenia

Koszty opieki konca

zycia i monitorowa-

nia w trakcie terapii
BSC

tacznie

I

I

267 507 zt
38921z

3127z

43948 zt

26 365 zt

67 716 zt

15148 zt

109 229 zt

I 0zt 0z I ] ]
I 0zt 0zt ] ] ]
646 zt 762 zt 785 zt 266 861 zt 266 745 zt 266 722 7t
3026zt 5299 zt 23491 zt 866 zt -1407 z -19 599 zt
3082zt 5414 7t 11722 74 46 7t -2 286zt -8 594 zt
20618 zt 12 404 7t 15061 zt 23330 zt 31544 zt 28 887 zt
] 292534 4 168 500 24 ] ] ]
] 292534 4 168 500 24 ] ] ]
Koszty w stanie po progresji choroby
72 843 zt 40103 zt 36 485 zt -46 478 7t -13 738 zt -10 120zt
84 620 zt 132937 zt 105915 zt -16 904 zt -65 221 zt -38 199 7t
15587 zt 15792 zt 15626 zt -439 74 -644 74 -478 7t
173 051 zt 188 832 zt 158 026 zt -63 821 zt -79 603 zt -48 797 zt

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Inkremenralne KdD Inkrementalne KdD Inkrementalne KdD
vs Kd vs Dvd vs Pvd

Catkowite koszty

Calkowite koszty (z I I 481366 326526 1 I I I

RSS)

Cafkowite koszty I I 481366 2 326526 2t I I I

(bez RSS)

Kategoria KdD Kd Dvd Pvd

taczne koszty leczenia szpiczaka plazmocytowego w ramieniu KdD oszacowano na - zt. W ramieniu Kd koszt ten wyniost - zt, w ramieniu DVd

—- zt, natomiast w ramieniu PVd —- zt. Analizujac wydatki zwigzane z terapig schematem KdD mozna zauwazy¢, ze w wariancie uwzglednia-

jacym instrument dzielenia ryzyka _ Najwyzsze wydatki zwigzane sg z zastosowaniem

Na ponizszym wykresie przedstawiono graficzne zestawienie kosztow w poszczegdlnych kategoriach osigganych w ramieniu KdD i dla komparatorow.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib _ .
P ( ) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 12. Zestawienie kosztow osigganych w modelu (KdD vs. Kd, DVd, PVd).

W nastepnej tabeli przedstawiono efekty zdrowotne osiggane w modelu.

Tabela 49. Efekty zdrowotne osiggane w modelu.

Inkremen- Inkremen- Inkremen-
Kategoria KdD Kd Dvd PVd ralneKdDvs talneKdDvs talne KdD vs
Kd Dvd PVd

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)

Przed progre-

o 3,585 2,155 1,721 1,933 1,431 1,864 1,652
Po progresiji 0,843 0,981 1,558 1,256 -0,138 0,715 -0,413
Cag‘:mte 4,428 3,135 3,279 3,189 1,293 1,149 1,239

Uzyskane lata zycia (LYG)

Przed progre-

i 4,404 2,648 2,120 2,392 1,756 2,284 2,012
Po progresji 1,284 1,518 2,422 1,940 -0,234 1,138 -0,656
Ca“[?g'te 5,688 4,166 4,543 4332 1,522 1,146 1,356

Inne wyniki zdrowotne

Mediana PFS 29,437 17,478 14,719 15,639 11,959 14,719 13,799

Mediana 0S 43,236 31,277 34,037 30,357 11,959 9,199 12,879

Obnizenie ja-

;yonslck'angz 0,00007 0,00006 0,00020 0,00061 0,00001 -0,00013 -0,00054
AEs

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Dofaczenie daratumumabu do schematu Kd skutkuje zyskaniem 1,5 dodatkowych lat zycia. Mediana
czasu przezycia catkowitego wzrosta o 12 miesiecy. Rowniez efekty zdrowotne wyrazone w QALY wska-
zujg na wyzszg efektywnosé ocenianej interwencji w stosunku do gtéwnego komparatora. Catkowita
liczba QALY w ramieniu KdD wynosi 4,43, z czego 3,59 przypada na okres przed progresjg choroby. W po-
rownaniu z pozostatymi komparatorami (DVd i PVd) oceniana interwencja rowniez wykazuje wyzsze
efekty zdrowotne. Mediana PFS wzrosta kolejno 0 14,71 13,8 miesigca. Po uwzglednieniu dyskontowania
wynoszgcego 3,5% zastosowanie schematu KdD wigzato sie ze wzrostem QALY w przeliczeniu na jed-
nego pacjenta o 1,15 w zestawieniu ze schematem DVd oraz 1,24 w pordwnaniu ze schematem PVd

w dozywotnim horyzoncie czasu.

Na kolejnym wykresie przedstawiono graficznie zestawienie osigganych w modelu efektéow zdrowotnych

w postaci QALY.

Wykres 13. Zestawienie efektow zdrowotnych osigganych w modelu.

Zestawienie osigganych lat zycia skorygowanych o jakosc
QALY w podziale na okres przed i po progresji choroby w ramionach KDd i
komparatordow

M Przed progresja Po progresji
5,00
4,00

3,00

2,00
KDd Kd DVvd PVd

QALY

0,00

Biorgc pod uwage przedstawione zestawienie osigganych efektow zdrowotnych mozna stwierdzi¢, ze
schemat KdD zastosowany u chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym jest in-
terwencjg o wyraznie wyzszej skutecznosci w poréwnaniu do wszystkich poréwnywanych komparato-

row.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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12.2 Analiza inkrementalna

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

kosztow-uzytecznosci (zob. Rozdziat 5.2, str. 28).

12.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Tabela 50 przedstawia wyniki analizy podstawowej dla poréwnania KdD vs Kd w przeliczeniu na jednego
pacjenta w dozywotnim horyzoncie czasowym w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instru-
mentu dzielenia ryzyka, polegajgcego na obnizeniu ceny hurtowej brutto dla szpitali (mechanizm raba-

towy).

Tabela 50. Wyniki analizy podstawowej (KdD vs Kd) — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria KdD Kd Inkrementalne
Catkowite koszty
(z uwzgl. RSS) - 4 - zt - zt
Uzyskane QALY 4,43 3,14 1,29
Uzyskane LYG 5,69 4,17 1,52
ICUR [za QALY] I 2/oALY
ICER [za LYG] G

Dotgczenie daratumumabu do refundowanego w ramach programu B.54 schematu Kd wigze sie z

_ ptatnika publicznego wynoszacymi - zt w przeliczeniu na jedna petng

terapie.

Z racji wysokiej skutecznosci schematu KdD, Srednio u jednego pacjenta mozna oczekiwa¢ dodatkowego

efektu zdrowotnego w postaci 1,29 QALY oraz 1,53 LYG.

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

wanego o jakos¢, wyniosta - zt/QALY, co oznacza, ze _ prog opfacal-

nosci dla technologii medycznych w Polsce réwnego 175 926 zt/QALY. Koszt zyskania dodatkowego roku

Zycia oszacowano na - Z/LYG.

Inkrementalne efekty zdrowotne zwigzane sg w gtéwnej mierze z istotnym wydtuzeniem czaséw prze-
zycia przed progresjg choroby (mediana PFS dtuzsza o 12,0 miesiecy) i czasu przezycia catkowitego (me-

diana OS dtuzsza o 12,0 miesiecy).

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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W kolejnej tabeli przedstawiono inkrementalne wyniki analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS dla

poréwnania KdD ze schematem DVd.

Tabela 51. Wyniki analizy podstawowej (KdD vs DVd) — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria KdD Dvd Inkrementalne
Cafkﬁ\:’v";z ZOSSSZ)W (z s 481 366 2t s
Uzyskane QALY 4,43 3,28 1,15
Uzyskane LYG 5,69 4,54 1,15
ICUR [za QALY] [ VoYY
ICER [za LYG] [ €

Zastosowanie schematu KdD wigze sie ze _ leczenia rrMM wzgledem schematu DVd
o- zt. Biorgc pod uwage efekty zdrowotne, leczenie schematem KdD prowadzi do zyskania
1,15 LYG oraz 1,15 QALY. W zwigzku z powyzszym koszt uzyskania pojedynczego roku zycia skorygowa-

nego o jakos¢ wyniost - zl/QALY. Wartos¢ ta _ opfacalnosci finan-

sowania technologii medycznych. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na -

zt/LYG.

Tabela 52.Wyniki analizy podstawowej (KdD vs PVd) — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria KdD Pvd Inkrementalne
Ca“(:’x/"zi;el. ';fsssz)ty (z B - 326 526 7t [ H
Uzyskane QALY 4,43 3,19 1,24
Uzyskane LYG 5,69 4,33 1,36
ICUR [za QALY] I /oAy
ICER [za LYG] G

W pordwnaniu schematu PVd, terapia oceniang interwencjg wigze sie _
I so<osci [l 2t Leczenie schematem KdD pozwala uzyskaé 1,36 dodat-

kowych lat zycia oraz 1,24 QALY. Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw wynosi - zt/QALY.
Koszt zyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na - Zt/LYG.

W nastepnej tabeli przedstawiono wyniki poréwnania schematu KdD ze wszystkimi komparatorami tacz-

nie.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . .
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Tabela 53. Wyniki analizy podstawowej (KdD vs Kd/DVd/PVd) — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria KdD Kd/Dvd/PVd Inkrementalne
ot - -
Uzyskane QALY 4,43 3,21 1,22
Uzyskane LYG 5,69 4,37 1,32
ICUR [za QALY] I 2/oALY
ICER [za LYG] G

W poréwnaniu schematéw Kd, DVd i PVd, terapia oceniang interwencjg wiaze sie z _

_ w wysokosci - zt. Leczenie schematem KdD pozwala uzy-

ska¢ 1,32 dodatkowych lat zycia oraz 1,22 QALY. Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztoéw wynosi

- Zt/QALY. Koszt zyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na - ZH/LYG.

12.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy podstawowej w przeliczeniu na jednego pacjenta w wa-

riancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 54. Wyniki analizy podstawowej (KdD vs Kd) — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria KdD Kd Inkrementalne
Catkowite koszty (nie - A4 - At - A
uwzgl. RSS)
Uzyskane QALY 4,43 3,14 1,29
Uzyskane LYG 5,69 4,17 1,52
ICUR [za QALY] I /oAy
ICER [za LYG] G

W wariancie bez uwzglednienia RSS koszty refundacji karfilzomibu w skojarzeniu z daratumumabem

i deksametazonem || 2. (v wariancie z RsS o [l 2t). Proponowany instrument
dzielenia ryzyka _ zt. Wzrost kosztow powoduje proporcjonalny

wzrost wartosci wskaznika ICUR, ktory w wariancie bez uwzglednienia RSS wynosi - zt/QALY

I ' technologii lekowych w wysokosc

175 926 zt/QALY. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na - Zt/LYG.

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowe] nieuwzgledniajgcej mechanizmu RSS dla poréw-

nania KdD ze schematem DVd.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Tabela 55. Wyniki analizy podstawowej (KdD vs DVd) — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria KdD Dvd Inkrementalne
Catkowite koszty (nie
wwzgl. RSS) I 481 366 zt I
Uzyskane QALY 4,43 3,28 1,15
Uzyskane LYG 5,69 4,54 1,15
ICUR [za QALY] I 2/oALY
ICER [za LYG] G

Zastosowanie schematu KdD powoduje _ podmiotu odpowiedzialnego za finansowanie

leczenia o - zt. Wzrost kosztéw leczenia powoduje _ wskaznika ICUR, ktérego war-
tos¢ wynosi [l z¢/@aLy.

Tabela 56 przedstawia wyniki analizy podstawowej dla poréwnania schematu KdD ze schematem PVd,

w wariancie nie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka.

Tabela 56. Wyniki analizy podstawowej (KdD vs PVd) — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria KdD PVd Inkrementalne
Catkowite koszty (nie
wwzgl. RSS) I 326 526 zt I
Uzyskane QALY 4,43 3,19 1,24
Uzyskane LYG 5,69 4,33 1,36
ICUR [za QALY] I 2/oALY
ICER [za LYG] G

W wariancie nieuwzgledniajagcym RSS, zastosowanie terapii schematem KdD spowoduje _
leczenia o - zt. W zwigzku z powyzszym, przy uzyskanym QALY wynoszacym 1,24 oraz dodatko-
wych lat zycia — 1,36 LYG — wartos¢ wskaznika ICUR wynosi - zt/QALY, natomiast ICER —

/A

W nastepnej tabeli przedstawiono wyniki poréwnania schematu KdD ze wszystkimi komparatorami tacz-

nie.

Tabela 57. Wyniki analizy podstawowej (KdD vs Kd/DVd/PVd) — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria KdD Kd/Dvd/PVd Inkrementalne
Catkowite koszty (z
Lwzgl. RSS) I - I I
Uzyskane QALY 4,43 3,21 1,22
Uzyskane LYG 5,69 4,37 1,32

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Kategoria KdD Kd/Dvd/PVd Inkrementalne
ICUR [za QALY] I :t/oALY
ICER [za LYG] /G

W poréwnaniu schematéw Kd, DVd i PVd, terapia oceniang interwencjg wiaze sie z _
Y . czenie schematem KdD pozwala uzy-
ska¢ 1,32 dodatkowych lat Zzycia oraz 1,22 QALY. Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw wynosi

- zt/QALY. Koszt zyskania dodatkowego roku zycia oszacowano na - ZH/LYG.

12.3  Wyniki analizy progowe;j

Analize progowg dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-
duktu leczniczego Kyprolis, przy ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja-
kos$¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci progu kosztowe]j efektywnosci tech-
nologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita

(175926 zt/QALY).

Ceny progowe obliczono przyjmujac zatozenie, ze cena za miligram substancji czynnej bedzie réwna dla

wszystkich prezentacji. Wyniki analizy progowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 58. Wyniki analizy progowej ceny produktu Kyprolis.

Prezentacja Progowa cena zbytu netto Progowa cena hurtowa brutto®

KdD vs Kd

Kyprolis®, 1 fiol. a 10 mg - -

Kyprolis®, 1 fiol. a 30 mg - -

Kyprolis®, 1 fiol. a 60 mg _ _
KdD vs Dvd

Kyprolis®, 1 fiol. a 10 mg - -

Kyprolis®, 1 fiol. a 30 mg _ _

Kyprolis®, 1 fiol. a 60 mg _ _
KdD vs Pvd

Kyprolis®, 1 fiol. a 10 mg - -

Kyprolis®, 1 fiol. a 30 mg _ _

Kyprolis®, 1 fiol. a 60 mg _ _

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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U Uwzgledniajaca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (5%).
gledniajgca p € 3

Wyznaczone ceny progowe - (od .% do .%) od efektywnych cen leku Kyprolis w przypadku
schematdéw Kd i PVd oraz o .% - uwzgledniajgcych zaproponowany przez Wnioskodawce RSS.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

. zomi
Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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13 Analiza wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametréw modelu

ekonomicznego przeprowadzono rozlegty analize wrazliwosci, ktdra sktadata sie z:

e Kierunkowe] deterministycznej analizy wrazliwosci,
e Scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

W kolejnych dwdch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen.

13.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci (KdD vs Kd)

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono w dwdch wariantach, w zaleznosci od uwzgled-

nienia w analizie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Testowane parametry oraz zatozenia przedstawiono w Rozdziale 11.2 (str. 91). Numeracja wariantéw

w obecnym rozdziale pokrywa sie z przedstawiong w tabeli z opisem scenariuszy analizy wrazliwosci.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w kolejnych dwdch tabelach, odrebnie dla wariantéw minimalnych oszacowan parametréw oraz wariantéw maksy-

malnych.

Tabela 59. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (KdD vs Kd) — warianty minimalne.

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

1

2

10
11

12

KdD

Koszty

Inkrementalne KdD

4,43

4,36

4,43
5,90
4,43
4,43
4,43
4,43
4,42
4,20
4,47

4,43

~

4,43

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Efekty zdrowotne (QALY)

Kd

3,14

3,11
3,14
3,89
3,14
3,14
3,14
3,14
3,13
2,97
3,18
3,14

3,14

Inkrementalne

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego

ICUR

Wartos$¢

Zmiana

2,87%
10,17%
-35,98%
0,29%
-0,29%
-1,60%
-0,95%
4,91%
4,97%
0,53%
-1,34%

0,47%

Progowa cena
zbytu netto?)
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Tabela 60. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (KdD vs Kd) — warianty maksymalne.

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

1

2

10
11

12

KdD

Koszty

Inkrementalne KdD

4,43

4,44
4,43
4,01
4,43
4,43
4,43
4,43
4,44
4,66
4,38

4,43

~

4,43

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Efekty zdrowotne (QALY)

Kd

3,14

3,14
3,14
2,91
3,14
3,14
3,14
3,14
3,15
3,30
3,08
3,14

3,14

Inkrementalne

ICUR

Wartos$é

Zmiana

-0,39%
-1,04%
17,70%
-0,29%
0,29%
1,50%
0,89%
-4,90%
-4,52%
-0,57%
1,48%

-0,52%

AESTIMO

Progowa cena
zbytu netto?

W ramach kierunkowej analizy wrazliwosci odnotowano wartosci wskaznika ICUR w zakresie od - zt/QALY do - Zt/QALY. Najwyzszg warto$¢ uzyskano

w wariancie z zatozeniem wzrostu stopy dyskonta efektéw zdrowotnych (wzrost o 17,7%), natomiast najnizszy ICUR —w wariancie zaktadajgcym brak dyskonto-

wania efektow zdrowotnych. Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 14. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (KdD vs Kd).

W kolejnej tabeli przestawiono wyniki analizy scenariuszowe;.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) _ .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Tabela 61. Wyniki analizy scenariuszowej — wariant z uwzglednieniem RSS (KdD vs Kd).

Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR
. Progowa cena zbytu
Numer scenariusza Inkremen- Inkremen- J—
KDd Kd f kDd Kd Wartoét Zmiana
talne talne
analizapodstawowa [N E N 4,43 3,14 1,29 ] - I
51 I I e 5,90 3,89 2,02 ] -29,47% I
52 I N e 5,23 3,83 1,40 ] 98,16% I
s3 I I e 4,43 3,14 1,29 ] 12,41% I
s4 I I e 4,43 3,14 1,29 ] 0,95% I
S5 I I e 4,40 3,12 1,29 ] 0,61% I
s6 I I e 3,78 2,76 1,02 ] 27,47% I
S7 I N N 4,39 3,13 1,27 ] 1,61% I
s8 I I e 4,02 2,80 1,22 ] 8,39% I
59 I E e 4,43 3,14 1,29 ] 32,94% I

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.
W ramach analizy scenariuszy odnotowano wartoséci wskaznika ICUR w zakresie od - zt/QALY do - Zt/QALY. Najwieksza redukcje odnotowano w sce-
nariuszu bez uwzglednienia dyskontowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych (spadek o 29,5%), natomiast najwyzszy wzrost ICUR (o0 98,2%) — w scenariuszu

uwzgledniajgcym oszacowanie przezycia oraz czasu leczenia na podstawie danych z badania CANDOR.

Wykres na nastepnej stronie w sposéb graficzny przedstawia odchylenia wartosci wskaznika ICUR od wartosci z analizy podstawowej.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib _ .
P ( ) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 15. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS (KdD vs Kd).

13.1.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnych dwdch tabelach przedstawiono wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie analizy nieuwzgledniajgcym zaproponowanego przez Wniosko-

dawce instrumentu dzielenia ryzyka.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) _ .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Tabela 62. Wyniki analizy kierunkowej bez uwzglednienia RSS (KdD vs Kd) — warianty minimalne.

Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR

Numer scenariusza Progowa cena
KdD Kd Inkrementalne KdD Kd Inkrementalne Warto$é Zmiana by it

Analiza podstawowa _ _ _ 4,43 3,14 1,29 _ - -

1 ] I I 4,36 3,11 1,25 ] 2,94% I

2 ] I I 4,43 3,14 1,29 I 9,00% I

3 [ ] [ ] [ ] 5,90 3,89 2,02 [ -35,98% [ ]

4 ] I I 4,43 3,14 1,29 I 0,25% I

5 ] I I 4,43 3,14 1,29 I -0,40% I

6 ] I I 4,43 3,14 1,29 ] -1,81% I

7 ] I I 4,43 3,14 1,29 I -0,81% I

8 . I I 4,42 3,13 1,29 ] 4,22% I

9 I ] ] 4,20 2,97 1,23 ] 4,97% ]

10 ] ] ] 4,47 3,18 1,29 ] 0,53% ]

1 ] [ ] ] 4,43 3,14 1,29 ] -1,14% ]

12 ] [ ] ] 4,43 3,14 1,29 ] 0,40% ]

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) _ .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Tabela 63. Wyniki analizy kierunkowej bez uwzglednienia RSS (KdD vs Kd) — warianty maksymalne.

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

1

2

10
11

12

KdD

Koszty

Inkrementalne KdD

4,43

4,44
4,43
4,01
4,43
4,43
4,43
4,43
4,44
4,66
4,38

4,43

~

4,43

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Efekty zdrowotne (QALY)

Kd

3,14

3,14
3,14
2,91
3,14
3,14
3,14
3,14
3,15
3,30
3,08
3,14

3,14

Inkrementalne

ICUR

Wartos$é

Zmiana

-0,40%
-0,95%
17,70%
-0,25%
0,40%
1,70%
0,76%
-4,18%
-4,52%
-0,57%
1,26%

-0,44%

AESTIMO

Progowa cena
zbytu netto?

W ramach kierunkowej analizy wrazliwosci odnotowano wartosci wskaznika ICUR w zakresie od - zt/QALY do - Zt/QALY. Najwyzszg wartos¢ uzyskano

w wariancie z zatozeniem wzrostu stopy dyskonta efektéw zdrowotnych (wzrost o 17,7%), natomiast najnizszy ICUR —w wariancie zaktadajgcym brak dyskonto-

wania efektow zdrowotnych.

Na ponizszym wykresie zobrazowano wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 16. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (KdD vs Kd).

W kolejnej tabeli przestawiono wyniki analizy scenariuszowe;.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) _ .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Tabela 64. Wyniki analizy scenariuszowej — wariant bez uwzglednienia RSS (KdD vs Kd).

Numer scenariu- Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR Progowa cena
58 KdD Kd Inkrementalne KdD Kd Inkrementalne Wartosé Zmiana Zbytu netto?

Tl I I . 443 3,14 20 NN - -
s1 [ [ [ 5,90 3,89 2,02 [ ] -30,22% [ ]
52 [ [ [ 5,23 3,83 1,40 [ ] 102,84% e
s3 [ [ [ 4,43 3,14 1,29 [ ] 13,34% [ ]
S4 I I I 4,43 3,14 1,29 ] 0,81% [
S5 I I I 4,40 3,12 1,29 ] 0,61% [
57 I I I 3,78 2,76 1,02 ] 27,15% I
s8 I I I 4,39 3,13 1,27 ] 1,68% [
59 I I I 4,02 2,80 1,22 ] 8,03% [

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

W ramach analizy scenariuszy odnotowano wartoéci wskaznika ICUR w zakresie od [} zt/QALY do |l 2t/QALY. Ponownie wyniki analizy wrazliwosci

w wariancie bez uwzgledniania RSS posiadajg analogiczng interpretacje do przedstawionej we wczesniejszym opisie analizy scenariuszowej w wariancie z RSS.

Wykres na nastepnej stronie w sposdb graficzny przedstawia odchylenia wartosci wskaznika ICUR od wartosci z analizy podstawowej w wariancie bez uwzgled-

nienia instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Kyprolis.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib _ .
P ( ) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 17. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS (KdD vs Kd).

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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



117 AESTIMO

13.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci (KdD vs DVd)

13.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w kolejnych dwdch tabelach, odrebnie dla wariantéw minimalnych oszacowan parametréw oraz wariantéw maksy-

malnych.

Tabela 65. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (KdD vs DVd) — warianty minimalne.

Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR

Numer scenariu- Progowa cena
> KdD Dvd Inkrementalne KdD Dvd Inkrementalne Wartos¢ Zmiana B e

prelposste o N 443 328 115 : .

1 ] ] I 4,36 3,24 1,11 ] 2,37% I

2 [ [ [ 4,43 3,28 1,15 [ ] 8,14% [

3 [ [ [ 5,90 4,13 1,78 [ -35,35% [ ]

4 ] [ ] ] 4,43 3,28 1,15 ] 0,05% I

5 [ [ [ 4,43 3,28 1,15 [ -1,52% [

6 [ [ [ 4,43 3,28 1,15 [ -4,52% [

7 [ [ [ 4,43 3,28 1,15 [ -2,67% [ ]

8 ] ] s 4,42 3,28 1,14 ] 5,66% I

9 [ [ [ 4,20 3,10 1,10 [ ] 4,23% [

10 [ [ [ 4,47 3,36 1,11 [ 3,19% [

11 ] ] ] 4,43 3,28 1,15 I -5,19% I

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib _ .
P ( ) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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. Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR
Numer scenariu- Progowa cena
sza L, . zbytu netto?
KdD Dvd Inkrementalne KdD Dvd Inkrementalne Wartosc Zmiana
12 I I I 4,880 4,774 0,106 I - I

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Tabela 66. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (KdD vs DVd) — warianty maksymalne.

NUTAEE SEamari Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR Progowa cena
S22 KdD Dvd Inkrementalne KdD DVd Inkrementalne Warto$é Zmiana zbytu netto?

pralpodst sy 443 328 115 ] : .

1 [ ] [ ] [ ] 4,44 3,28 1,15 ] -0,31% e

2 ] [ ] ] 4,43 3,28 1,15 ] -0,47% I

3 [ ] [ ] [ ] 4,01 3,03 0,98 I 17,26% e

4 [ ] [ ] [ ] 4,43 3,28 1,15 ] -0,05% e

5 [ [ [ 4,43 3,28 1,15 [ 1,52% [ ]

6 [ ] [ ] [ ] 4,43 3,28 1,15 [ ] 4,24% e

7 [ [ [ 4,43 3,28 1,15 [ 2,51% [ ]

8 ] ] ] 4,44 3,28 1,16 I -6,33% I

9 ] ] ] 4,66 3,46 1,20 [ -3,90% I

10 ] [ ] ] 4,38 3,20 1,19 ] -3,23% I

11 ] [ ] ] 4,43 3,28 1,15 ] 5,72% I

12 ] ] ] 4,43 3,28 1,15 I -9,71% I

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.
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W kazdym wariancie kierunkowej analizy wrazliwosci, strategia KdD w poréwnaniu ze schematem DVd jest drozszg interwencjg, jednakze w kazdym z rozwaza-

nych wariantéw _ (najwyzsza otrzymana wartos¢ ICUR wynosi - 2t/QALY). Nastepny wykres przedstawia wyniki jed-

nokierunkowej analizy wrazliwosci.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib _ .
P ( ) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 18. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS (KdD vs DVd).

W kolejnej tabeli przestawiono wyniki analizy scenariuszowe;.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) _ .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Tabela 67. Wyniki analizy scenariuszowej — wariant z uwzglednieniem RSS (KdD vs DVd).

NUTTAIET SEERE - Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR Progowa cena
S22 KdD Dvd Inkrementalne KdD Dvd Inkrementalne Wartosé Zmiana zbytu netto?

Tl N N . 443 328 s : -
s1 [ [ [ 5,90 4,13 1,78 ] -30,09% [
52 [ [ [ 5,23 3,80 1,43 [ ] 278,35% [ ]
s3 [ [ [ 4,43 3,28 1,15 [ ] 44,91% [ ]
s4 [ [ [ 4,43 3,28 1,15 [ -4,61% [ ]
S5 [ [ [ 4,40 3,26 1,14 [ 0,52% [ ]
s6 [ [ [ 3,78 2,90 0,88 [ ] 52,37% [ ]
57 [ [ [ 4,39 3,27 1,13 [ 0,98% [ ]
s8 [ [ [ ] 4,02 3,29 0,73 [ ] 3,90% [ ]
59 [ [ [ 4,43 3,28 1,15 I 92,87% [

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.
Najwiekszy wzrost ICUR zaobserwowano w wariancie opierajgcym sie na oszacowaniu przezycia pacjentdw oraz czasu leczenia na danych pacjentéw z badania

CANDOR (wzrost 0 278,4%). Najnizszg wartos¢ uzyskano dla braku dyskontowania wynikow i kosztéw.

Ponizszy wykres przedstawia wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib _ .
P ( ) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 19. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS (KdD vs DVd).

13.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnych dwdch tabelach przedstawiono wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie analizy nieuwzgledniajgcym zaproponowanego przez Wniosko-

dawce instrumentu dzielenia ryzyka.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) _ .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Tabela 68. Wyniki analizy kierunkowej bez uwzglednienia RSS (KdD vs DVd) — warianty minimalne.

NUTTAIET SEERE - Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR Progowa cena
S22 KdD Dvd Inkrementalne KdD Dvd Inkrementalne Wartosé Zmiana zbytu netto?

Tl N N . 443 328 1is : -

1 [ [ [ 4,36 3,24 1,11 ] 2,65% [

2 [ [ [ 4,43 3,28 1,15 [ ] 6,22% [ ]

3 [ [ [ 5,90 4,13 1,78 [ -35,35% [ ]

4 I ] ] 4,43 3,28 1,15 [ ] 0,03% I

5 [ [ [ 4,43 3,28 1,15 [ ] -1,37% [ ]

6 [ [ [ 4,43 3,28 1,15 [ ] -4,03% [ ]

7 [ [ [ 4,43 3,28 1,15 [ ] -1,79% [ ]

8 I ] ] 4,42 3,28 1,14 [ ] 4,05% I

9 [ [ [ 4,20 3,10 1,10 I 4,23% [

10 [ [ [ 4,47 3,36 1,11 [ ] 3,19% [ ]

11 I I I 4,43 3,28 1,15 ] -3,49% [

12 [ [ [ 4,43 3,28 1,15 [ ] 5,93% [ ]

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) _ .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Tabela 69. Wyniki analizy kierunkowej bez uwzglednienia RSS (KdD vs DVd) — warianty maksymalne.

NUTTAIET SEERE - Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR Progowa cena
523 KdD Dvd Inkrementalne KdD DVd Inkrementalne Warto$é Zmiana zbytu netto?

Ana”\ilao SVZdSta‘ I I [ 4,43 3,28 1,15 143 913 zt/QALY - [

1 [ ] [ ] [ ] 4,44 3,28 1,15 143 410 zt/QALY -0,35% [

2 [ ] [ ] [ ] 4,43 3,28 1,15 143 253 21/QALY -0,46% e

3 [ ] [ ] [ ] 4,01 3,03 0,98 168 745 21/QALY 17,26% e

4 [ ] [ ] [ ] 4,43 3,28 1,15 143 864 21/QALY -0,03% e

5 [ ] [ ] [ ] 4,43 3,28 1,15 145 879 21/QALY 1,37% e

6 [ ] [ ] [ ] 4,43 3,28 1,15 149 362 21/QALY 3,79% e

7 [ ] [ ] [ ] 4,43 3,28 1,15 146 342 21/QALY 1,69% e

8 [ ] [ ] [ ] 4,44 3,28 1,16 137 438 21/QALY -4,50% e

9 I I I 4,66 3,46 1,20 138 302 zi/QALY -3,90% I

10 [ [ [ 4,38 3,20 1,19 139 258 zi/QALY -3,23% [ ]

11 [ ] [ ] [ ] 4,43 3,28 1,15 149 450 2t/QALY 3,85% I

12 I e [ 4,43 3,28 1,15 134 515 z4/QALY -6,53% [

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

W kazdym wariancie kierunkowej analizy wrazliwosci, strategia KdD pozostaje interwencjg drozsza od schematu DVd. W Zadnym z rozwazanych wariantéw

wartos$¢ ICUR nie przekroczyta progu optacalnosci technologii medycznych.

Ponizszy wykres przedstawia wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib _ .
P ( ) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 20. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS (KdD vs DVd).

W kolejnej tabeli przestawiono wyniki analizy scenariuszowe;.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) _ .
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Tabela 70. Wyniki analizy scenariuszowej — wariant bez uwzglednienia RSS (KdD vs DVd).

NUTTAIET SEERE - Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR Progowa cena
S22 KdD Dvd Inkrementalne KdD Dvd Inkrementalne Wartosé Zmiana zbytu netto?

M N N 443 328 1is : -
s1 [ [ [ 5,90 4,13 1,78 ] -31,33% [
52 [ [ [ 5,23 3,80 1,43 [ ] 220,14% [ ]
s3 [ [ [ 4,43 3,28 1,15 [ ] 36,32% [ ]
s4 [ [ [ 4,43 3,28 1,15 [ ] -3,10% [ ]
S5 [ [ [ 4,40 3,26 1,14 [ ] 0,52% [ ]
s6 [ [ [ 3,78 2,90 0,88 [ ] 44,60% [ ]
57 [ [ [ 4,39 3,27 1,13 [ ] 1,30% [ ]
s8 [ [ [ 4,02 3,29 0,73 [ ] 21,19% [ ]

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Najwyzszg wartos¢ ICUR uzyskano w wariancie zaktadajgcym oszacowanie przezycia pacjentéw na podstawie danych pacjentéow z badania CANDOR.

Ponizszy wykres obrazuje wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib _ .
P ( ) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 21. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS (KdD vs DVd).

13.3 Deterministyczna analiza wrazliwosci (KdD vs PVd)

13.3.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w kolejnych dwdch tabelach, odrebnie dla wariantéw minimalnych oszacowan parametréw oraz wariantéw maksy-

malnych.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) _ .
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Tabela 71. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (KdD vs PVd) — warianty minimalne.

Numer scenariu- Koszty
S22 KdD PVd

Analiza podsta-
wowa

1

2

10
11

[e)]

12

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Kyprolis (karfilzomib)

Inkrementalne

KdD

4,43

4,36
4,43
5,90
4,43
4,43
4,43
4,43
4,42
4,20
4,47
4,43

4,43

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

Efekty zdrowotne (QALY)
PVd

3,19

3,15
3,19
4,03
3,19
3,19
3,19
3,19
3,18
3,02
3,25
3,19

3,19

Inkrementalne

ICUR

Wartoséé

Zmiana

2,60%
7,72%
-34,06%
0,02%
-0,64%
-1,89%
-1,12%
1,56%
4,59%
1,69%
-1,98%

2,06%

AESTIMO

Progowa cena
zbytu netto?
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Tabela 72. Wyniki analizy kierunkowej z uwzglednieniem RSS (KdD vs PVd) — warianty maksymalne.

NUTTAIET SEERE - Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR Progowa cena
523 KdD Pvd Inkrementalne KdD PVd Inkrementalne Warto$é Zmiana zbytu netto?

Ana“\i/aosv(;dsm_ I ] ] 4,43 3,19 1,24 ] : I

1 I ] ] 4,44 3,19 1,4 ] -0,35% I

2 I ] ] 4,43 3,19 1,24 [ ] -0,82% I

3 I ] ] 4,01 2,94 1,07 [ ] 16,21% I

4 I ] ] 4,43 3,19 1,24 ] -0,02% I

5 I ] ] 4,43 3,19 1,24 [ ] 0,64% I

6 I N N 4,43 3,19 1,24 ] 1,77% I

7 I ] ] 4,43 3,19 1,24 [ ] 1,05% I

8 I ] ] 4,44 3,20 1,24 ] -1,70% I

9 I ] ] 4,66 3,36 1,29 ] -4,21% I

10 ] I I 4,38 3,12 1,26 ] -1,76% I

11 ] [ ] ] 4,43 3,19 1,24 ] 2,19% I

12 ] [ ] ] 4,43 3,19 1,24 ] -2,27% I

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.
W ramach kierunkowej analizy wrazliwosci odnotowano wartosci wskaznika ICUR w zakresie od - zt/QALY do - zt/QALY. Najwyzszg wartos¢ uzyskano
w wariancie z zatozeniem wzrostu stopy dyskonta efektéw zdrowotnych (wzrost o 16,2%), natomiast najnizszy ICUR —w wariancie zaktadajgcym brak dyskonto-

wania efektow zdrowotnych. Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem RSS.
Wykres 22 przedstawia wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) _ .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 22. Wykres tornado — wartos$ci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS (KdD vs PVd).

W kolejnej tabeli przestawiono wyniki analizy scenariuszowe;.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) _ .
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Tabela 73. Wyniki analizy scenariuszowej — wariant z uwzglednieniem RSS (KdD vs PVd).

Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR Progowa cena

zbytu netto?

Numer scenariu-

Eca PVd Inkrementalne KdD PvVd Inkrementalne Wartosé Zmiana

~
o
o

Analiza podsta-

wowa ] ] I 4,43 3,19 1,24 I _ I
s1 [ [ [ 5,90 4,03 1,88 ] -28,97% [
52 [ [ [ 5,23 3,93 1,30 [ ] 118,07% e
s3 [ [ [ 4,43 3,19 1,24 [ ] 11,76% [
s4 [ [ [ 4,43 3,19 1,24 [ ] 5,07% [
S5 [ [ [ 4,40 3,17 1,23 [ ] 0,56% [ ]
s6 [ [ [ 3,78 2,80 0,99 [ ] 30,80% [ ]
57 ] [ ] ] 4,39 3,18 1,22 ] 1,41% I
s8 [ [ [ 4,02 2,98 1,04 [ ] 17,16% [
59 I I I 4,43 3,19 1,24 I 38,81% ]

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

W analizie scenariuszowej najwyzszy wzrost odnotowano w przypadku wykorzystania do oszacowana PFS, OS i TTD danych z badania CANDOR (wzrost 0 118,1%)

oraz w wariancie zaktadajacym podanie karfilzomibu w schemacie KdD56 (wzrost o 38,8%).

Ponizszy wykres przedstawia wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci poréwnaniu ze schematem PVd.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib _ .
P ( ) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 23. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS (KdD vs PVd).

13.3.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

W kolejnych dwdch tabelach przedstawiono wyniki kierunkowej analizy wrazliwos$ci w wariancie analizy nieuwzgledniajgcym zaproponowanego przez Wniosko-

dawce instrumentu dzielenia ryzyka.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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



133 AESTIMO

Tabela 74. Wyniki analizy kierunkowej bez uwzglednienia RSS (KdD vs PVd) — warianty minimalne.

NUTTAIET SEERE - Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR Progowa cena

523 KdD pvd Inkrementalne KdD PVd Inkrementalne Warto$é Zmiana zbytu netto?
Ana“\i/aosv(;dsm_ ] I ] 4,43 3,19 1,24 ] : I
1 [ [ [ 4,36 3,15 1,20 ] 2,67% [
2 I I I 4,43 3,19 1,24 I 6,80% ]
3 I I I 5,90 4,03 1,88 B o5 ]
- I ] ] 4,43 3,19 1,24 ] 0,02% I
5 I ] ] 4,43 3,19 1,24 ] -0,71% I
6 I ] ] 4,43 3,19 1,24 ] -2,08% I
7 I ] ] 4,43 3,19 1,24 ] -0,93% I
8 I I I 4,42 3,18 1,24 I 1,33% ]
9 ] ] [ ] 4,20 3,02 1,18 I 4,59% I
10 ] ] ] 4,47 3,25 1,22 ] 1,69% I
11 I ] ] 4,43 3,19 1,4 ] -1,65% I
12 I ] ] 4,43 3,19 1,4 ] 1,71% I

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) _ .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Tabela 75. Wyniki analizy kierunkowej bez uwzglednienia RSS (KdD vs PVd) — warianty maksymalne.

Numer scenariu-
sza

Analiza podsta-
wowa

1

2

10
11

12

KdD

Koszty

Pvd Inkrementalne KdD

4,43

4,44
4,43
4,01
4,43
4,43
4,43
4,43
4,44
4,66
4,38

4,43

4,43

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.
W kazdym wariancie kierunkowej analizy wrazliwosci, strategia KdD _

Wykres 24 przedstawia wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Efekty zdrowotne (QALY)
PVd

3,19

3,19
3,19
2,94
3,19
3,19
3,19
3,19
3,20
3,36
3,12
3,19

3,19

Inkrementalne

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego

ICUR

Wartoséé

Zmiana

-0,36%
-0,76%
16,21%
-0,02%
0,71%
1,96%
0,87%
-1,44%
-4,21%
-1,76%
1,82%

-1,89%

AESTIMO

Progowa cena
zbytu netto?
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Wykres 24. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS (KdD vs PVd).

W kolejnej tabeli przestawiono wyniki analizy scenariuszowe;.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) _ .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Tabela 76. Wyniki analizy scenariuszowej — wariant bez uwzglednienia RSS (KdD vs PVd).

NUTTAIET SEERE - Koszty Efekty zdrowotne (QALY) ICUR Progowa cena
S22 KdD Pvd Inkrementalne KdD PVd Inkrementalne Wartosé Zmiana zbytu netto?

Tl N N . 443 319 O : -
s1 [ [ [ 5,90 4,03 1,88 ] -29,58% [
52 [ [ [ 5,23 3,93 1,30 [ ] 121,41% e
s3 [ [ [ 4,43 3,19 1,24 [ ] 12,93% [ ]
s4 [ [ [ 4,43 3,19 1,24 [ ] 4,21% [ ]
S5 [ [ [ 4,40 3,17 1,23 [ ] 0,56% [ ]
s6 [ [ [ 3,78 2,80 0,99 [ ] 29,70% [ ]
57 [ [ [ 4,39 3,18 1,22 [ ] 1,48% [ ]
s8 [ [ [ 4,02 2,98 1,04 [ ] 17,57% [ ]

1) Za miligram substancji czynnej, niezaleznie od prezentacji.

Strategia KdD w wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka pozostaje _ w kazdym z rozpatrywa-

nych scenariuszy.

Kolejny wykres przedstawia wyniki analizy scenariuszowej.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib _ .
P ( ) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 25. Wykres tornado — wartosci wskaznika ICUR w wariantach analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS (KdD vs PVd).

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) _ .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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13.4 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (KdD vs Kd)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu przedstawiono w Rozdziale 11.3 (str. 93).
Opisywane wyniki wygenerowano przeprowadzajgc 10 000 niezaleznych symulacji modelu przy usta-

wieniu go w tryb probabilistyczny.

13.4.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano Srednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzgled-

nieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 77. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS (KdD vs Kd).

Kategoria KDd Kd Inkrementalne Zmiana
Catkowite koszty - zt - zt - zt 3,28%
Uzyskane QALY 4,41 3,18 1,23 -5,22%
ICUR I /oAy 8,96%

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikéw analizy podstawowej, co wskazuje

na szybka zbieznos¢ modelu ekonomicznego oraz wzgledng stabilnos¢ jego wynikow.

Warto$¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta - zt/QALY, za$ w ramach analizy
probabilistycznej otrzymano wartosé - zt/QALY (wzrost 0 9,0%).

Sposrod przeprowadzonych iteracji wszystkie (10 000) wskazywaty na wyzszg efektywnos$¢ schematu
KdD nad komparatorem, a w 9% z nich wnioskowana interwencja byta strategig kosztowo-efektywng

przy gotowosci do zaptaty réwnej 175 926 zt/QALY.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie statystyk rozktaddw empirycznych inkrementalnych kosztow oraz

efektéw zdrowotnych.

Tabela 78. Statystyki rozktadéw empirycznych inkrementalnych wynikéw analizy, wariant z RSS (KdD vs

Kd).
Statystyka Rozktad inkrerrlentalnych Rozk’radl inkrementalnych
kosztéw efektédw zdrowotnych
Srednia | B 1,23 QALY
Przedziat ufnosci (a=0,05) I (0,22 QALY; 2,32 QALY)
Skosnos¢ 0,09 0,11
Kurtoza 0,03 -0,09

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

. Zomi
Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Rozktad inkrementalnych Rozktad inkrementalnych
kosztow efektéw zdrowotnych

0,59

Statystyka

Korelacja z kosztami

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo efektywnosci kosztéw schematu KdD w zaleznosci

od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 26. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant z RSS (KdD vs Kd).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (176 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to _ Poczawszy od gotowosci do zaptaty réwnej ok. - zt, schemat KdD jest inter-

wencjg o najwyzszym prawdopodobienstwie efektywnosci kosztéw.

13.4.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Ponownie, jak miato to miejsce w przypadku deterministycznej analizy wrazliwosci, opis wynikow w wa-
riancie bez uwzglednienia RSS jest podobny jak w wariancie z uwzglednieniem RSS. W ponizszym roz-
dziale jedynie skrotowo opisano otrzymane wyniki, szczegdtowy opis jest analogiczny do przedstawio-

nego w poprzednim podrozdziale.

Tabela 79. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS (KdD vs Kd).

Kategoria KdD Kd Inkrementalne Zmiana

Catkowite koszty ] ] I 2,82%

Uzyskane QALY 4,42 3,19 1,23 -4,79%
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Kategoria KdD Kd Inkrementalne Zmiana

ICUR I 2/oALY 8,00%

Réwniez w wariancie bez RSS otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikéw analizy
podstawowe]j. Wartos$¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta - zt/QALY, nato-

miast w ramach analizy probabilistycznej otrzymano wartos¢ - zt/QALY (wzrost o okoto 8,0%).

Sposrod przeprowadzonych iteracji wszystkie mniej niz 1% wskazywat na nizszg efektywnos¢ schematu

KdD do komparatora. Wynik analizy wskazuje na _ przy ustalonym

progu opfacalnosci wynoszgcym 176 tys. zt/QALY.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie statystyk rozktadow empirycznych inkrementalnych kosztow oraz

efektéw zdrowotnych.

Tabela 80. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikow analizy, wariant bez RSS (KdD

vs Kd).
Sre Rozkfad inkrer?entalnych Rozkfadl inkrementalnych
kosztow efektow zdrowotnych
$rednia I 1,23 QALY
Przedziat ufnosci (a=0,05) (_ zt) (0,21 QALY; 2,3 QALY)
Skos$nosé 0,09 0,11
Kurtoza 0,01 -0,10
Korelacja z kosztami 0,60

Nastepny wykres przedstawia natomiast prawdopodobienstwo kosztowej-efektywnosci schematu KdD

w zaleznosci od przyjetej gotowosci do zapfaty ptatnika za jednostke QALY.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 27. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant bez RSS (KdD vs Kd).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (176 tys. zf)

_%. Poczgwszy od gotowosci do zaptaty rownej ok. - zt/QALY

schemat KdD jest interwencjg o najwyzszym prawdopodobienstwie kosztowej-efektywnosci.

13.5 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (KdD vs DVd)

13.5.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano $rednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania KdD vs

DVd w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 81. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS (KdD vs DVd).

Kategoria KdD Dvd Inkrementalne Zmiana
Catkowite koszty I 476 385 zt [ 8,56%
Uzyskane QALY 4,41 3,32 1,09 -5,43%
ICUR I /oAl 14,80%

Wyniki analizy PSA sg nieznacznie odbiegajg od wynikéw analizy podstawowe;.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) ‘ ‘
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Ponizsza tabela zawiera zestawienie statystyk rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw oraz

efektéw zdrowotnych.

Tabela 82. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikdw analizy, wariant z RSS (KdD vs
DVd).

Rozktad inkrementalnych Rozktad inkrementalnych
kosztow efektéw zdrowotnych

$rednia I 1,09 QALY
Przedziat ufnosci (a=0,05) I (0,78 QALY; 1,34 QALY)

Statystyka

Skosnosé 0,28 -0,45
Kurtoza 0,40 0,65
Korelacja z kosztami -0,36

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo kosztowej-efektywnosci schematu KdD w zalezno-

$ci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 28. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant z RSS (KdD vs DVd).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (176 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi .%.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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



143 AESTIMO

13.5.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Ponownie, jak miato to miejsce w przypadku deterministycznej analizy wrazliwosci, opis wynikow w wa-
riancie bez uwzglednienia RSS jest podobny jak w wariancie z uwzglednieniem RSS. W ponizszym roz-
dziale jedynie skrétowo opisano otrzymane wyniki, szczegdtowy opis jest analogiczny do przedstawio-

nego w poprzednim podrozdziale.

Tabela 83. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS (KdD vs DVd).

Kategoria KdD Dvd Inkrementalne Zmiana
Catkowite koszty I 476 750 2t I - 5,58%
Uzyskane QALY 4,42 3,33 1,09 -5,03%
ICUR I /oLy 11,17%

Réwniez w wariancie bez RSS schemat KdD w poréwnaniu ze schematem DVd _

_ przy obecnie obowigzujgcym progu optacalnosci technologii medycznych wyno-
szgcym 175 926 zt/QALY.

Tabela 84. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikdéw analizy, wariant bez RSS (KdD

vs DVd).
e Rozkfad inkrer?entalnych Rozkfadl inkrementalnych
kosztow efektow zdrowotnych
$rednia [ 1,09 QALY
Przedziat ufnosci (a=0,05) ] (0,78 QALY; 1,35 QALY)
Skos$nosé 0,26 -0,40
Kurtoza 0,31 0,60
Korelacja z kosztami -0,30

Krzywga akceptowalnosci strategii KdD wzgledem DVd zobrazowano na wykresie ponize;.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) . .
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 29. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant bez RSS (KdD vs DVd).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (176 tys. zt) prawdopodobien-

stwo opfacalnosci strategii KdD wzgledem DVd wynosi -%.

13.6 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (KdD vs PVd)

13.6.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli zebrano $rednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania KdD vs

PVd w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 85. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS (KdD vs PVd).

Kategoria KdD Pvd Inkrementalne Zmiana
Catkowite koszty I 318 895 zt I 4,58%
Uzyskane QALY 4,41 3,23 1,18 -4,99%
ICUR N :t/onLY 10,07%

Wyniki analizy PSA sg nieznacznie odbiegajg od wynikdéw analizy podstawowej.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) ‘ ‘
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Ponizsza tabela zawiera zestawienie statystyk rozktadéw empirycznych inkrementalnych kosztéw oraz

efektéw zdrowotnych.

Tabela 86. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikdw analizy, wariant z RSS (KdD vs
PVd).

Rozktad inkrementalnych Rozktad inkrementalnych
kosztow efektéw zdrowotnych

$rednia [ 1,18 QALY
Przedziat ufnosci (a=0,05) ] (0,84 QALY; 1,5 QALY)

Statystyka

Skosnosé 0,09 -0,07
Kurtoza 0,28 0,24
Korelacja z kosztami -0,60

Nastepny wykres przedstawia prawdopodobienstwo kosztowej-efektywnosci schematu KdD w zalezno-

$ci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 30. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant z RSS (KdD vs PVd).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (176 tys. zt) prawdopodobien-

stwo to wynosi .%.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) ‘ ‘
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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13.6.1 Wariant bez uwzglednienia RSS

Ponownie, jak miato to miejsce w przypadku deterministycznej analizy wrazliwosci, opis wynikéw w wa-
riancie bez uwzglednienia RSS jest podobny jak w wariancie z uwzglednieniem RSS. W ponizszym roz-
dziale jedynie skrétowo opisano otrzymane wyniki, szczegdtowy opis jest analogiczny do przedstawio-

nego w poprzednim podrozdziale.

Tabela 87. Wyniki analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS (KdD vs PVd).

Kategoria KdD Pvd Inkrementalne Zmiana
Catkowite koszty I 476 750 2t I 5,58%
Uzyskane QALY 4,42 3,33 1,09 -5,03%
ICUR 281 398 z#/QALY 8,88%

Réwniez w wariancie bez RSS otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg zblizone do wynikéw analizy
podstawowe]j. Wartos$¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej wyniosta - zt/QALY, nato-

miast w ramach analizy probabilistycznej otrzymano wartos¢ - zt/QALY (wzrost o okoto 8,9%).

Tabela 88. Statystyki rozktaddw empirycznych inkrementalnych wynikdéw analizy, wariant bez RSS (KdD
vs PVd).

Rozkfad inkrementalnych Rozktad inkrementalnych
kosztow efektow zdrowotnych

$rednia [ 1,18 QALY
Przedziat ufnosci (a=0,05) ] (0,82 QALY; 1,51 QALY)

Statystyka

Skos$nosé 0,07 -0,13
Kurtoza 0,26 0,34
Korelacja z kosztami -0,59

Krzywga akceptowalnosci strategii KdD wzgledem PVd zobrazowano na wykresie ponizej.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

. Zomi
Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 31. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci, wariant bez RSS (KdD vs PVd).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (176 tys. zt) prawdopodobien-

stwo opfacalnosci strategii KdD wzgledem PVd wynosi .%.

13.7 Zbiorcze poréwnanie analizy probabilistycznej

W ponizszym podrozdziale zestawiono zbiorcze poréwnanie analizy probabilistycznej w wariancie

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez uwzglednienia RSS.

13.7.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Niepewnos¢ wynikéw modelu zobrazowano w postaci graficznej za pomocg wykresu rozrzutu wynikow
(z ang. scatterplot), na ktérym kazdy punkt, odpowiadajgcy pojedynczej iteracji modelu umieszczony
w ptaszczyZznie inkrementalne koszty —inkrementalne QALY przedstawia wyniki kazdej z uwzglednionych

strategii leczenia.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) ‘ ‘
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wykres 32. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie inkrementalne koszty-inkrementalne uzytecznosci (wariant
z RSS).

Kolejny wykres przedstawia krzywe optacalnosci poréwnywanych interwencji w facznej (wieloramien-

nej) analizie.

Wykres 33. Krzywe akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci (z uwzglednieniem RSS).

Prawdopodobienstwo optacalnosci kazdej z interwencji w tgcznym poréwnaniu przy gotowosci do za-

ptaty 175 926 zt/QALY przedstawia ponizsza tabela.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) ‘ ‘
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Tabela 89. Prawdopodobienstwo optacalnosci schematéw stosowanych w leczeniu rrmm przy progu
optacalnosci rownym 175 926 zt (z RSS)

Prawdopodobieristwo optacalnosci przy Ll e e

Y WTP = 175 926 zt (poréwnanie zbiorcze) KdDI\D/rszscgve_?g r;c;;/:c;r;g i:ator
KdD [ |
kd I -
Dvd - I
PVd I I

Przy gotowosci do zaptaty na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce
(175 926 z1), prawdopodobienstwo kosztowe]j efektywnosci schematu KdD wzgledem poszczegdlnych
komparatoréw wynosi od I% do .%. W wieloramiennym pordéwnaniu wszystkich interwencji, KdD jest

strategig kosztowo-efektywng z prawdopodobierstwem .%.

13.7.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Niepewnos¢ wynikéw modelu zobrazowano w postaci graficznej za pomocg wykresu rozrzutu wynikow
(z ang. scatterplot), na ktérym kazdy punkt, odpowiadajacy pojedynczej iteracji modelu umieszczony
w ptaszczyznie inkrementalne koszty —inkrementalne QALY przedstawia wyniki kazdej z uwzglednionych

strategii leczenia.

Wykres 34. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie inkrementalne koszty-inkrementalne uzytecznosci (wariant
bez RSS).

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) ‘ ‘
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Kolejny wykres przedstawia krzywe optacalnosci poréwnywanych interwencji w tgcznej (wieloramien-

nej) analizie.

Wykres 35. Krzywe akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (bez uwzglednienia RSS).

Prawdopodobienistwo optacalnosci kazdej z interwencji w tgcznym pordwnaniu przy gotowosci do za-

ptaty 175 926 zt/QALY przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 90. Prawdopodobienstwo optacalnosci schematdw stosowanych w leczeniu rrmm przy progu
optacalnosci rownym 175 926 zt (bez RSS)

Prawdopodobierstwo optacalnosci przy P el e epael i

Schemat WTP = 175 926 zt (poréwnanie zbiorcze) KdD;rszszj\i?g Zc:;:(;;g 2:ator
(D - |
kd I I
DVd | L
PVd N L

Przy gotowosci do zaptaty na poziomie progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce
(175 926 zt), prawdopodobienstwo kosztowe]j efektywnosci schematu KdD wzgledem poszczegdlnych
komparatoréw wynosi od I% do .%. W wieloramiennym poréwnaniu wszystkich interwencji, KdD jest

strategig kosztowo-efektywng z prawdopodobiefistwem .%.
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14 Ograniczenia analizy

Na potrzeby analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentéw cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego w przyjetym dozywotnim horyzoncie czasowym. W ramach modelo-
wania wymagane byto uwzglednienie wielu parametréw wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz
koszty, ktére to parametry pochodzity z roznych zrédet lub cechowaty sie niepewnoscig estymaciji, czego
naturalng konsekwencjg jest wystepowanie pewnych ograniczen, ktére nalezy bra¢ pod uwage podczas
interpretacji wynikow analizy. Ponizej przedstawiono wybrane ograniczenia analizy odnoszace sie do

przeprowadzonego modelowania, ktére uznano za szczegdlnie istotne.

Poréwnanie ze schematem DVd

Przez wzglad na brak badan bezposrednio pordwnujgcych oceniang technologie medyczng ze schema-
tem DVd, modelowanie efektow zdrowotnych DVd oparto na wynikach poréwnania posredniego prze-
prowadzonego metodg MAIC, opisanego szczegdtowo w analizie klinicznej (AKL Kyporlis 2023). Wszelkie
ograniczenia zwigzane z zastosowana metodg poréwnania posredniego stanowig jednoczesnie ograni-
czenie poréwnania KdD vs DVd w analizie ekonomicznej. Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza MAIC sta-
nowi jedno z najlepszych mozliwych poréwnan efektywnosci klinicznej porownywanych interwencji, dla

ktérych nie sg dostepne bezposrednie dane.

Porownanie ze schematem PVd

Przez wzglad na brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie medyczng ze schema-
tem PVd, modelowanie efektéw zdrowotnych PVd oparto na wynikach poréwnania posredniego prze-
prowadzonego metodg MAIC, opisanego szczegétowo w analizie klinicznej (AKL Kyporlis 2023). Wszelkie
ograniczenia zwigzane z zastosowana metodg poréwnania posredniego stanowig jednoczesnie ograni-
czenie porownania KdD vs PVd w analizie ekonomicznej. Gtdwnym ograniczenie stanowi fakt, ze analiza
zostata przeprowadzona dla populacji wczesniej leczonej schematami opartymi o lenalidomid. Wynika
to z faktu, ze pacjenci witgczani do badania rejestracyjnego dla schematu PVd OPTIMISMM wtgczano
jedynie pacjentéw wczesniej leczonych lenalidomidem. Ponad to zgodnie z aktualnymi zapisami pro-
gramu lekowego B.54, kryterium kwalifikujgcym dla schematu PVd jest koniecznos$¢ wczesniejszego za-

stosowania przynajmniej jednej linii leczenia schematem zawierajgcym lenalidomid.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

. lzomi
Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Woycena punktu rozliczeniowego dla $wiadczen opieki zdrowotnej

W zwigzku z opublikowaniem proponowanych zmian wyceny punktu rozliczeniowego dla Swiadczen
opieki zdrowotnej w 2023r., w modelu do obliczerh wykorzystano wariant Il poziomu finansowania
Swiadczen opieki zdrowotnej proponowany przez AOTMIT, ktéry zaktada najwiekszy wzrost wyceny
punktu rozliczeniowego. Prowadzi to do wzrostu kosztéw podania lekéw w poréwnanych schematach
leczenia, wzrostu wyceny $wiadczent zwigzanych monitorowaniem pacjentéw w trakcie leczenia jak
i w dalszych etapach leczenia oraz wzrost wyceny $wiadczen zwigzanych z leczeniem wystepujgcych zda-
rzen niepozadanych. Jako ze przyjety wariant jest najwyzszym mozliwym przyjecie go moze prowadzic¢
do przeszacowania kosztow leczenia schematem KdD, a tym samym zawyzenie kosztéw ponoszonych

przez ptatnika.

Zastosowanie danych z czeskiego rejestru Myeloma Group Registry of Monoclonal Gammopathies

W modelowaniu przezycia pacjentéw oraz czasu leczenia postanowiono wykorzysta¢ dane z czeskiego
rejestru RMG, w ktérym gromadzone byty dane o pacjentach leczonych w 2-4 linii schematem Vd. Sche-
mat ten nie stanowi komparatora w niniejszej analizie oraz jest schematem dwulekowym opartym na
bortezomibie. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badania rejestracyjne dla komparatoréw dotyczyty poréwna-
nia ich ze schematem Vd (ENDEAVOR dla Kd, CASTOR dla DVd i OPTIMISMM dla PVd). Wykorzystane
dane z rejestru pochodzg z rzeczywistej praktyki kraju srodkowo-europejskiego o zblizonej populacji
i PKB do Polski, przez co daja relatywnie dobre odwzorowanie w stosunku do praktyki stosowanej w Pol-

sce.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkow
publicznych karfilozmibu w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem w leczeniu opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego. Podstawowym zrédtem danych dla modelu farmakoekono-
micznego byty badanie rejestracyjne Il fazy z randomizacjg CANDOR bezposrednio porownujgce wnio-
skowang interwencje ze schematem Kd (karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem) oraz dane RWE
z czeskiego rejestru RMG. Dodatkowymi komparatorami dla schematu KdD byty schematy tréjlekowe
obecnie stosowane w rozwazanej populacji w ramach istniejgcego programu lekowego B.54 , Leczenie
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”: DVd (daratumumab w skojarzeniu z bortezomi-

bem i deksametazonem) oraz PVd (pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem).

Przeprowadzono analize przy pomocy preferowanej przez AOTMIT metodyki analizy kosztéw-uzytecz-
nosci (CUA, z ang. Cost-Utility Analysis). W ramach analizy konieczne byto modelowanie przebiegu tera-
pii poza okres, dla ktéorego dostepne sg dane o efektywnosci klinicznej pordéwnywanych
interwencji. Wykorzystano w tym celu szeroko stosowany w ramach ocen HTA, w szczegdlnosci w przy-

padku problemoéw zdrowotnych z zakresu onkologii, model przezycia podzielonego.

Parametry dotyczgce efektywnosci klinicznej schematow KdD i Kd wyznaczono na podstawie badania
CANDOR, w ramach ktérego byty one poréwnywane head-to-head, dodatkowo wspomagajac sie danymi
z rzeczywistej praktyki klinicznej z rejestru RMG oraz z badania ENDEAVOR poréwnujgcego schemat Kd
ze schematem Vd (bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem). Podejscie to stanowi silng strone
analizy, poniewaz znaczgco podwyzsza wiarygodno$¢ wyznaczonych efektéw zdrowotnych i pozwala na
przeprowadzenie porownania bez wykorzystania metod posrednich (np. metaanaliza sieciowa), ktére
wigza sie z dodatkowymi ograniczeniami. Efekty kliniczne pozostatych komparatorow (schematy Dvd
i PVd) modelowano przy zatozeniu zmiany hazardu wzglednego w zaleznosci od cyklu leczenia (time-
dependent) pochodzacych z poréwnania posredniego KdD vs DVd oraz KdD vs PVd przeprowadzonych
metodg MAIC, co byto uzasadnione brakiem badan poréwnujacych head-to-head rozpatrywane inter-
wencje. Czas leczenia dla schematéw DVd i PVd modelowano na podstawie badan CASTOR i OPTI-

MISMM.

Analize przezycia i czasu leczenia przeprowadzono dopasowujgc do krzywych Kaplana-Meier'a wyzna-

czonych w rejestrze RMG najczesciej wykorzystywane modele parametryczne.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

. lzomi
Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, uwzgledniajgc rekomendowane przez AOTMIT
stopy dyskonta wynoszgce 3,5% rocznie dla efektéw klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztéw. Przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego, uznajac jg za tozsama z perspektywa pfatnika i Swiadczeniobiorcéw,
ze wzgledu na niewielki udziat pacjentéw w oszacowanych kosztach catkowitych. Dobdr horyzontu cza-

sowego, jak i przyjetej w analizie perspektywy oparto o wytyczne AOTMIT (AOTMIT 2016).

W ramach analizy kosztow uwzgledniono wszystkie gtéwne kategorie bezposrednich kosztéw medycz-
nych zwigzanych z przebiegiem terapii szpiczaka plazmocytowego: koszty lekowe poréwnywanych sche-
matow leczenia, koszty administracji leczenia, diagnostyki i monitorowania stanu pacjenta, leczenia zda-
rzen niepozadanych specyficznych dla poréwnywanych interwencji i kosztu ponoszone po progresji cho-
roby, w ramach kolejnych linii leczenia (w tym koszty ich administracji), a takze opieki konca zycia. Wy-
cene kosztow jednostkowych oparto o najnowsze dostepne publikowane dane NFZ, MZ, a takze odna-
lezione postepowania przetargowe dotyczgce realizacji dostaw lekéw do Swiadczeniodawcow

w 2023 roku.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci byty wzglednie stabilne w poréwnaniu ze wszystkimi kom-
paratorami (najwieksza zmiana w przypadku zmian dyskontowania wynikéw zdrowotnych, w pozosta-

tych wariantach wyniki nie przekroczyty 10%).

W analizie scenariuszowej znaczgcy wzrost ICUR w kazdym poréwnaniu obserwowano przy oszacowaniu
przezycia i czasu leczenia dla schematu Kd na podstawie krzywych Kaplana-Meier’a z badania CANDOR.
W scenariuszach braku dyskontowania kosztow i efektéw, zmiany schematu dawkowania na schemat
podania dwa razy w tygodniu oraz przy zmianie modeli parametrycznych na model Weibulla zmiany byty

w granicach 30-40%.

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono po 10 000 symulacji modelu w dwdch wariantach,
w zaleznosci od uwzglednienia zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzyskane w ramach analizy probabilistycznej wyniki wskazujg na stabilnos¢ wynikow w zakresie zaréwno
kosztow, jak i wynikdw zdrowotnych. Analiza statystyk empirycznych rozktadéw inkrementalnych ko-
széw oraz efektdw zdrowotnych, a takze wizualna inspekcja wykresu scatter-plot (Wykres 32, str. 148)

wskazujg na brak wystepowania znaczgcych anomalii w tych rozktadach.

W ramach przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury majgcego na celu odnalezienie
analiz ekonomicznych nie odnaleziono publikacji dotyczacych wnioskowanej interwencji, w zwigzku

z czym nie mozna poréwnac uzyskanych wynikéw ze zrédtami zewnetrznymi.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowany schemat leczenia skojarzonego karfil-
zomibem, daratumumabem i deksametazone, (KdD) jest interwencjg skuteczniejszg i -
_ od aktualnie stosowanych interwencji w programie lekowym. Inkrementalny wskaznik kosz-
tow-uzytecznosci (ICUR) w analizie podstawowej z uwzglednieniem RSS znajdowat sie ponizej progu

optacalnosci technologii lekowych w Polsce (176 tys. z+.QALY) dla pordownania ze schematem DVd

(I 2/caLY) oraz I v 2s/cdem schematow Kd i Pvd — odpowiednio [l zt/QaLy
il 2/oaLy.

Zastgpienie kazdej z opcjonalnych interwencji w 2.-4. linii leczenia wigze sie z dodatkowym efektem
zdrowotnym w postaci zyskanych QALY (od 1,15 wzgledem DVD do 1,29 wzgledem Kd), przy dodatko-
wych kosztach dla ptatnika publicznego w wysokosci od - zt w poréwnaniu ze schematem DVd do

- zt w poréwnaniu ze schematem Kd w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Refundacja schematu KdD w ramach leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
jest zatem réwniez zgodna z priorytetami zdrowotnymi okreslonymi przez Ministra Zdrowia — w ich ra-
mach jednym z gtéwnych celéw polityki zdrowotnej jest zmniejszenie przedwczesnej umieralnosci z po-

wodu nowotworow ztosliwych (MZ 27/02/2018).

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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

17.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 91. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) ‘ ‘
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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17.2 Proponowany program lekowy

Tabela 92. Wnioskowane zapisy programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
1. Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka Dawkowanie karfilzomibu w skojarzeniu z Daratumumabem i 1. Badania przy kwalifikacji
plaz.mocy.towego z wykorzystan.iem skojarzonego leczenia deksametazonem 1) morfologia krwi z rozmazem;
karfilzomibem daratumumabem i deksametazonem Karfilzomib w postaci proszku do sporzadzania roztworu do ) stesenie wapnia w surowicy;
1.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia karfilzomibem infuzji stosowany jest w skojarzeniu z daratumumabem i dek- 3) AspAT, AIAT;
Do programu kwalifikowani sa pacjenci z opornym lub nawroto- ~ Sametazonem 4) stes g b‘Ii binv:
wym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych Karfilzomib jest podawany dozylnie w postaci infuzji trwajgcej ) stezenie bilirubiny;
spetnione sg nastepujgce warunki: 30 minut w dawce: 5) stezenie kreatyniny;
1) stosowano 1, ale nie wiecej niz 3 wczeéniejsze protokoty - poczatkowej 20 mg/ m2 pc. w 1. dniu cyklu 1. Jedli lek jest ~ 6) Klirens kreatyniny;
(linie) leczenia dobrze tolerowany, dawke nalezy zwiekszy¢ do: 7) stezenie biatka M;
2) LVEF 2 40%; - 70 mg/m? pc. wdniu 8., 15., cyklu 1. a nastepnie: 8) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (bada-
3) stan sprawnosci ECOG 0- 2. - w dawce 70 mg/m2 pc. w dniach 1., 8., 15., kazdego kolej- nie kos¢ca do decyzji lekarza);
nego cyklu 9) posredni test antyglobulinowy (test posredni Coombs’a)
1.2. Okreélenie czasu leczenia w programie 10) stezenie potasu w surowicy krwi, EKG i ocena frakeji wy-
Leczenie kontynuuije sie do progresji choroby lub nieakceptowal- Deksametazon rzutowej lewej komory serca.
nej toksycznosci zgodnie z zaleceniami ChPL Deksametazon jest podawany doustnie lub dozylnie w dawce wy- Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wigcej niz 4 tygodni
noszacej 40 mg w dniach 1., 8. i 15. wszystkich cykli oraz w dnju Poprzedzajacych rozpoczecie leczenia.
22 evkli 1-9. ) el . ) )
1.3. Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie do programu v w clhmu kwalifikacji i nie w,c,zesm.ej. niz 7 d.m przed w,ydanle-mlleku
1) ciaza i okres karmienia piersia: Deksametazon nalezy poda¢ w czasie od 30 minut do 4 godzin Pacjentkom mogacym zajs¢ w cigze nalezy wykonac test cigzowy
) ciaza i okres karmienia piersia; przed podaniem karfilzomibu o czutosci min. 25mIU/ml.

2) niemoznos¢ stosowania sie do programu zapobiegania

ciazy (dotyczy kobiet | mezczyzn); Daratumumab: moze by¢ podawany podskérnie w dawce 1800

mg w 1., 8., 15.,i 22. dniu cyklu 1. oraz w 1., 8., 15. i 22. dniu 2. Monitorowanie leczenia

3) nadwrazliwos$¢ na karfilzomib lub ktérakolwiek substancje cykiu 2., pézniej co 2 tygodnie przez 4 cykle (cykle od 3. do 6.), a przed kazdym cyklem leczenia:
pomocniczy; nastepnie co 4 tygodnie przez pozostate cykle lub do czasu wy-

4) niewydolno$¢ serca stopnia Il i IV wg klasyfikacji NYHA;  stapienia progresji choroby.

5) zawat mieénia sercowego przebyty w ciggu ostatnich 4 mie- Zmiana dawkowania powinna by¢ prowadzone zgodnie z Charak-
siecy; terystyka Produktu Leczniczego

1) morfologia krwi ze wzorem odsetkowym;

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 PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
6) niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub niekon- UWAGA: 2) test cigzowy o czutosci min. 25mlU/ml u pacjentek mogg-
trolowane farmakologicznie nieprawidfowe zmiany prze- pawkowanie karfilzomibu moze by¢ przerywane lub zmniejszane cych zajs¢ w cigze, zgodnie z zaleceniami z Charakterystyki
wodzenia impulséw w miesniu sercowym; w przypadku wystapienia toksycznoéci zwiazanej z leczeniem. Produktu Leczniczego;
7) Nadwrazliwo$¢ na daratumumab lub ktérakolwiek substan- pywkowanie deksametazonu kontynuuje sie lub modyfikuje 3) raz w miesigcu nalezy kontrolowac stezenie potasu w suro-
cie pomocniczq _ _ (dawke lekéw i/lub rytm podawania w cyklu) na podstawie ob- wicy krwi
8) Progresja choroby w trakcie leczenia daratumumabem lub oy acji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych zgodnie z zalece-  4) Badania biochemiczne: AST, ALT, bilirubina, kreatynina i kli-

karfilzomibem jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta
schemat leczenia

niami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego. rens kreatyniny

Przed rozpoczeciem terapii skojarzonej daratumumabem zaleca Ocena skutecznosci:

sig profilaktyke przeciwwirusowa, zapobiegajaca reaktywacji Wi- o;naczenie stezenia biatka M w surowicy lub moczu po 2. cyklu

rusa pétpasca. leczenia, a po 6. cyklu leczenia wykonanie badari pozwalajacych
1.4. Kryteria zakonczenia udziatu w programie na ocene skutecznosci prowadzonego leczenia zgodnie z aktual-
nymi, ujednoliconymi kryteriami przyjetymi przez PGSz (Polska

1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia
Grupa Szpiczakowa)

3. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Fun-
duszu Zdrowia.

2) Uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych (SMPT) dostep-
nym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia.

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papie-
rowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib _ .
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17.3 Kwestionariusz walidacji wewnetrznej modelu

Tabela 93. Walidacja wewnetrzna modelu - testowanie scenariuszy.

Modyfikowana zmienna mo-
delu

Potwierdzenie/brak potwier-

Przeprowadzony test . .
prowadzony dzenia otrzymanego wyniku

Oczekiwany wynik

Parametry zwigzane z kosztami lekéw

Koszt karfilzomib = 0; zmiana

Cena jednostkowa interwencji: Arkusz ,Cost (Drug & Admin)”, kosztéw kolejnych linii leczenia

karfilzomib =0

Cena jednostkowa interwencji: Arkusz ,,Cost (Drug & Admin)”,

karfilzomib = x 2

Udziat schematu
KdD56 = 100%

Udziat schematu Kd56 = 100%

Cena daratumumab iv. =0

Cena daratumumab i.v. = x2

Cena daratumumabs.c. =0

Cena daratumumab s.c. = x2

Cena bortezomib =0

Cena bortezomib = x2

Cena pomalidomid =0

Cena pomalidomid = x2

Cena deksametazon =0

Kyprolis (karfilzomib)

komorki H22:H25

komorki H22:H25

c_prop_KdD56

c_propkd56

Arkusz ,,Cost (Drug & Admin)”,
komérki H26:H27

Arkusz ,Cost (Drug & Admin)”,
komorki H26:H27

Arkusz ,,Cost (Drug & Admin)”,
komorki H46

Arkusz ,,Cost (Drug & Admin)”,
komorki H46

Arkusz ,,Cost (Drug & Admin)”,
komarki H33

Arkusz ,,Cost (Drug & Admin)”,
komorki H33

Arkusz ,,Cost (Drug & Admin)”,
komorki H34:H37

Arkusz ,,Cost (Drug & Admin)”,
komorki H34:H37

Arkusz ,Cost (Drug & Admin)”,
komorki H43

(arkusz ,,Base Case”, tabela
D91:H118)

Wzrost kosztu karfilzomibu,
zmiana kosztow kolejnych linii
leczenia (arkusz , Base Case”,
tabela D91:H118)

Wozrost kosztow terapii KdD
(arkusz ,,Base Case”,
D91:H118)

Wzrost kosztéw terapii Kd (ar-
kusz ,Base Case”, D91:H118)

Obnizenie kosztow wszystkich
terapii (arkusz ,Base Case”, ta-
bela D91:H118)

Wzrost kosztéw wszystkich te-
rapii (arkusz ,Base Case”, ta-
bela D91:H118)

Obnizenie kosztow terapii KdD
i DVd (arkusz ,Base Case”, ta-
bela D91:H118)

Wozrost kosztow terapii KdD i
DVd (arkusz ,Base Case”, ta-
bela D91:H118)

Obnizenie kosztow wszystkich
terapii (arkusz ,Base Case”, ta-
bela D91:H118)

Wzrost kosztéw wszystkich te-
rapii (arkusz , Base Case”, ta-
bela D91:H118)

Obnizenie kosztow wszystkich
terapii (arkusz ,Base Case”, ta-
bela D91:H118)

Wzrost kosztéw wszystkich te-
rapii (arkusz , Base Case”, ta-
bela D91:H118)

Obnizenie kosztéw wszystkich
terapii (arkusz ,Base Case”, ta-
bela D91:H118)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie
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Przeprowadzony test

Cena deksametazon = x2

Udziat daratumumab s.c. = 0%

Udziat daratumumab s.c. =
100%

RDI = 100%

Skrécenie horyzontu analizy
(do 10 lat)

Skrécenie horyzontu analizy
(do 20 lat)

Koszt podania lekéw w progra-
mie lekowym w trybie ambu-
latoryjnym =0

Koszt podania lekéw w progra-
mie lekowym w trybie ambu-
latoryjnym = x2

Koszt hospitalizacji zwigzany z
podaniem lekéw w programie
=0

Koszt hospitalizacji zwigzany z
podaniem lekéw w programie
=x2

Koszt podania lekéw w che-
mioterapii =0

Koszt podania lekéw w che-
mioterapii = x2

Modyfikowana zmienna mo-
delu

Arkusz ,,Cost (Drug & Admin)”,

komorki H43

c_dara_SC

c_dara_SC

c_RDI

Oczekiwany wynik

Wozrost kosztow wszystkich te-
rapii (arkusz ,Base Case”, ta-
bela D91:H118)

Zmiana kosztow terapii KdD |
DVd (arkusz ,Base Case”, ta-
bela D91:H118)

Zmiana kosztéw terapii KdD |
DVd (arkusz ,Base Case”, ta-
bela D91:H118)

Wzrost kosztéw lekowych
wszystkich schematow (arkusz
,Base Case”, tabela D91:H118)

Parametry zwigzane z horyzontem analizy

c_time_horizon

c_time_horizon

obnizka wszystkich kosztow;
koszty kwalifikacji bez zmian,
wzrost ICER

obnizka wszystkich kosztow;
koszty kwalifikacji bez zmian,
wzrost ICER

Parametry zwigzane z innymi kosztami

Arkusz ,,Cost (Drug & Admin)”,
komorki R23

Arkusz ,,Cost (Drug & Admin)”,
komaérki R23

Arkusz ,,Cost (Drug & Admin)”,
komorki R25:R28

Arkusz ,,Cost (Drug & Admin)”,
komérki R25:R28

Arkusz ,,Cost (Drug & Admin)”,
komorki R32

Arkusz ,,Cost (Drug & Admin)”,
komorki R32

17.4 Tablice trwania zycia

obnizenie kosztéw podania le-
kéw, koszty lekowe bez zmian

wzrost kosztéw podania lekow,
koszty lekowe bez zmian

obnizenie kosztéw podania le-
kow, koszty lekowe bez zmian

wzrost kosztoéw podania lekow,
koszty lekowe bez zmian

obnizenie kosztéw podania le-
kow, koszty lekowe bez zmian

wzrost kosztéw podania lekdw,
koszty lekowe bez zmian

AESTIMO

Potwierdzenie/brak potwier-

dzenia otrzymanego wyniku

potwierdzenie

potwierdzenie

potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

Potwierdzenie

W ramach analizy korzystano z danych dotyczacych ryzyka zgonu w danym wieku, stratyfikowanych ze

wzgledu na pteé, publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny w ramach tablic statystycznych. Na

potrzeby modelu ekonomicznego zdecydowano sie korzystac¢ z danych za 2019 rok (GUS 2020).

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem
w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Na dzien sporzadzania analizy dostepne byly juz dane dotyczace prognoz trwania zycia na rok 2020
(GUS 2021), jednakze ze wzgledu na pandemie koronawirusa COVID-19 w tym roku zaobserwowano
znaczny wzrost Smiertelnosci, ktéry przetozyt sie réwniez na istotne skrécenie prognozowanego czasu
dalszego przezycia oraz wzrost prawdopodobienstw zgonu szczegdlnie wsrod oséb w wieku 70-82 lat,
u ktérych prawdopodobieristwo zgonu wzrosto o ponad 15% wzgledem poprzedniego roku (zob. Wykres
36, ponizej). Wykorzystywanie danych z roku 2020 wigzatoby sie zatem z przyjeciem zatozenia, ze efekt
pandemii nie jest jednorazowy i zwiekszona $miertelno$¢ spowodowana zachorowaniami na koronawi-
rusa bedzie utrzymywacd sie rowniez w przysztych latach. Zatozenie takie uznano za nierealistyczne

i w analizie podstawowe] zdecydowano sie korzystac z danych dotyczgcych smiertelnosci za 2019 rok.

Wykres 36. Wptyw pandemii COVID-19 na ryzyko zgonu w Polsce.

Wzrostryzyka zgonu zwigzany z pandemig COVID-19
Wzrost rocznego prawdopodobienstwa zgonu pomiedzy latami 2019 a 2020
25,0%

20,0%

15,0%

Prawdopodobienstwo zgonu

30 40 50 60 70 20 Q0 100
Wiek

Dane za 2019 rok, wykorzystane w ramach analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 94. Roczne ryzyko zgonu (stratyfikacja ze wzgledu na wiek oraz ptec), 2019 rok.

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Meiczyzni Kobiety
18 0,0006 0,0002 61 0,0175 0,0074
19 0,0007 0,0002 62 0,0191 0,0081

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
20 0,0008 0,0002 63 0,0208 0,0088
21 0,0008 0,0002 64 0,0226 0,0096
22 0,0009 0,0002 65 0,0244 0,0104
23 0,0009 0,0002 66 0,0263 0,0114
24 0,0010 0,0002 67 0,0280 0,0124
25 0,0010 0,0003 68 0,0298 0,0135
26 0,0010 0,0003 69 0,0316 0,0147
27 0,0011 0,0003 70 0,0334 0,0160
28 0,0012 0,0003 71 0,0355 0,0175
29 0,0012 0,0003 72 0,0378 0,0192
30 0,0013 0,0003 73 0,0403 0,0211
31 0,0014 0,0004 74 0,0431 0,0231
32 0,0015 0,0004 75 0,0463 0,0254
33 0,0016 0,0004 76 0,0498 0,0278
34 0,0017 0,0005 77 0,0537 0,0304
35 0,0018 0,0005 78 0,0581 0,0334
36 0,0019 0,0006 79 0,0633 0,0371
37 0,0020 0,0006 80 0,0695 0,0419
38 0,0021 0,0007 81 0,0767 0,0479
39 0,0023 0,0007 82 0,0854 0,0556
40 0,0025 0,0008 83 0,0951 0,0646
41 0,0027 0,0009 84 0,1052 0,0744
42 0,0029 0,0010 85 0,1153 0,0845
43 0,0032 0,0011 86 0,1252 0,0947
44 0,0035 0,0013 87 0,1350 0,1050
45 0,0039 0,0014 88 0,1452 0,1156
46 0,0043 0,0016 89 0,1562 0,1271
47 0,0048 0,0018 90 0,1684 0,1396
48 0,0053 0,0020 91 0,1822 0,1539
49 0,0058 0,0022 92 0,1968 0,1691
50 0,0064 0,0024 93 0,2123 0,1853
51 0,0070 0,0026 94 0,2286 0,2025
52 0,0077 0,0029 95 0,2458 0,2207
53 0,0084 0,0032 96 0,2638 0,2398
54 0,0092 0,0035 97 0,2827 0,2599

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

. Lzomi
Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Wiek
55
56
57
58
59

60

Mezczyzni Kobiety
0,0101 0,0039
0,0112 0,0043
0,0123 0,0049
0,0135 0,0054
0,0148 0,0061
0,0161 0,0067

Wiek
98

99

100

Mezczyzni
0,3023

0,3227

0,3438

AESTIMO

Kobiety
0,2809

0,3028

0,3255

W ramach analizy wrazliwosci sprawdzono wptyw zastosowania najnowszych dostepnych danych za rok

2021 r (zob Tabela 46, str. 91).

Tabela 95. Roczne ryzyko zgonu (stratyfikacja ze wzgledu na wiek oraz ptec), 2021 rok.

Wiek
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39

40

Kyprolis (karfilzomib)

Mezczyzni Kobiety
0,0005 0,00025
0,0006 0,00026
0,0007 0,00028
0,0008 0,00028
0,0009 0,00029
0,0009 0,00029
0,0010 0,00030
0,0011 0,00031
0,0011 0,00032
0,0012 0,00034
0,0013 0,00036
0,0013 0,00039
0,0014 0,00042
0,0015 0,00046
0,0016 0,00050
0,0018 0,00055
0,0019 0,00059
0,0021 0,00064
0,0022 0,00069
0,0024 0,00075
0,0026 0,00082
0,0028 0,00089
0,0030 0,00099

Wiek
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82

83

Mezczyzni
0,02050
0,02248
0,02465
0,02698
0,02943
0,03197
0,03460
0,03724
0,03996
0,04278
0,04581
0,04910
0,05275
0,05677
0,06123
0,06608
0,07135
0,07707
0,08337
0,09033
0,09817
0,10707

0,11713

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

Kobiety

0,00871
0,00968
0,01073
0,01185
0,01306
0,01434
0,01573
0,01725
0,01890
0,02072
0,02273
0,02496
0,02743
0,03018
0,03324
0,03664
0,04042
0,04465
0,04949
0,05505
0,06152
0,06908

0,07790
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
41 0,0033 0,00110 84 0,12822 0,08792
42 0,0036 0,00122 85 0,14025 0,09913
43 0,0039 0,00136 86 0,15297 0,11141
44 0,0043 0,00152 87 0,16613 0,12457
45 0,0047 0,00170 88 0,17950 0,13840
46 0,0051 0,00189 89 0,19310 0,15289
47 0,0056 0,00210 90 0,20692 0,16804
48 0,0062 0,00233 91 0,22099 0,18381
49 0,0068 0,00257 92 0,23536 0,20021
50 0,0075 0,00282 93 0,25003 0,21725
51 0,0082 0,00310 94 0,26493 0,23480
52 0,0090 0,00340 95 0,27999 0,25276
53 0,0099 0,00374 96 0,29514 0,27098
54 0,0108 0,00413 97 0,31029 0,28931
55 0,0119 0,00457 98 0,32536 0,30760
56 0,0130 0,00507 99 0,34029 0,32572
57 0,0142 0,00564 100 0,35500 0,34350
58 0,0155 0,00628
59 0,0170 0,00700
60 0,0187 0,00781

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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17.5 Dane z postepowan przetargowych wykorzystanych w oszacowaniach kosztéw

W tabelach zamieszczonych ponizej podsumowano szczegdty dotyczace postepowan przetargowych dla preparatdw uwzglednionych w oszacowaniach

kosztow.

Tabela 96. Zestawienie danych przetargowych (platformazakupowa.pl).

Substancja Postepowanie Link do przetargu Dat'a sklada-  Podmiot liczba jedno- jednostka wartoéé brutto <" i - cena brutto / mg
czynna nia ofert ofer. stek nostka
https://platformazaku- 1 fiol. a 400
Daratumumab Zl:cz)d%i/t?’)szzlsc?:isctza\gs powa.pl/transak- 05.05.2022 Janssen 200+100 mg/20ml+1fiol. 1113076zt 3710,25 zt 12,3675 zt
P Y cja/588972 a 100 mg/5 ml
WSZSL/FZ-73/22 PRZE-
TARG NIEOGRANICZONY
NA DOSTAWY PRODUK-  https://platformazaku- 1 fiol. 120 mg/ml
Daratumumab  TOW LECZNICZYCH STO- powa.pl/transak- 17.10.2022 Janssen 100 ‘:a 15 mlg 1495 000 zt 14 950,00 zt 8,3056 zt
SOWANYCH W PROGRA- Cja/662990
MACH LEKOWYCH ORAZ
CHEMIOTERAPII
AZP.2411.133.2022.JG
AZP.2411.133.2022.JG
Zakup i dostawa lekéw
onkologicznych dla Ap- https://platformazaku- 1 fiol. 120 mg/ml
Daratumumab 5ziita|nyej s’wie,tc?- owa.pl/transak-  30.08.2022  Janssen 180 s mlg 2691000 2 14.950,00 2t 8,3056 2t
krzyskiego Centrum On- Cla/646372
kologii w Kielcach.
AZP.2411.133.2022.JG
ZP7-13/05/22 Dostawa
ptyndéw infuzyjnych, pro-
, L ~ https://platformazaku- )
Daratumumab (Ijisj\;/oegod?ngz\?a/;:mz\f/zjge(; owa.pl/transak- 25.07.2022 Janssen 100 ! flolic111250nr]r|1g/ml 1495 000 zt 14 950,00 zt 8,3056 zt
oraz produktéw leczni- Cla/631797
czych

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

Kyprolis (karfilzomib _ .
P ( ) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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Substancja Postepowanie Link do przetargu Data sktada-  Podmiot
czynna nia ofert ofer.
COZL/DZP/AK/3411/PN-
63/22 Dostawa lekdw on- https://platformazaku-
Daratumumab kologicznych na potrzeby owa.pl/transak- 25.07.2022 Janssen
Cja/628711
COZL.
97122 Dustaws ok b oS /pltiormaza
Bortezomib tezomib na potrzeby pa- owa. |/transak- 12.10.2022  Asclepios
cjentéw COZL. Cia/661327
WSZSL/FZ-73/22 PRZE-
TARG NIEOGRANICZONY
NA DOSTAWY PRODUK-  https://platformazaku-
Bortezomib TOW LECZNICZYCH STO- owa.pl/transak- 17.10.2022 Salus
SOWANYCH W PROGRA- cja/662990
MACH LEKOWYCH ORAZ
CHEMIOTERAPI|
LAS-185-PN/97-2022.AN
Dostawy produktow lecz-
niczych stosowanych w  https://platformazaku- Fresenius
Bortezomib programach lekowych i powa.pl/transak- 16.11.2022 Kabi
chemioterapii, postepo- cja/676305
wanie:LAS-185-PN/97-
2022.AN
AZP.2411.193.2022.JG
AZP.2411.193.2022.JG
Zakup i dostawa lekéw  https://platformazaku- Fresenius
Bortezomib onkologicznych/dla Ap- owa.pl/transak- 07.12.2022 Kabi
teki Szpitalnej Swieto- cia/686624
krzyskiego Centrum On-
kologii w Kielcach.
https://platformazaku-
Pomalidomid ~ W-52.21T2-280-72/22 powa.pl/transak-  09.09.2022  Komtur

(W.Sz.2:TZ-280-72/22) PN Cja/649665

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

liczba jedno-

stek jednostka

1 fiol. 20 mg/ml a

3 20 mllub 5 ml (g)
1654230 prosz. 1 mg +
prosz. 3,5 mg
600 prosz. 3,5 mg
400 prosz. 3,5 mg
1500 prosz. 3,5 mg

kaps. twarde 1
2+442+2+52 mg x 21 + kaps.

twarde 2 mg x 21

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego

wartosé brutto

37103 zt

32070zt

53395zt

328321zt

116 154 zt

2273887 z

cena brutto /jed-
nostka

12 367,51 zt

81zt

88,99 zt

82,08 zt

77,44 zt

36 675,59 zt

AESTIMO

cena brutto / mg

12,3675 z

33,0617 zt

25,4263 zt

23,4514 zt

22,1246 2t

472,1526 z¢
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Substancja

Postepowanie
czynna &po

- Dostawa lekéw dla Od-
dziatu Hematologii

Zp/30/PN/22 Zakup pro-
duktéw leczniczych, ma-
teriatoéw opatrunkowych,
rekawic, wyrobow me-
dycznych, mleka i innych
na okres 12 miesiecy

Pomalidomid

NZz/57/P/22 Dostawa

Pomalidomid produktéw leczniczych

DFP.271.111.2022.DB
(DFP.271.111.2022.DB)
Dostawa produktéw lecz-
niczych, wyrobéw me-
dycznych do Apteki Szpi-
tala Uniwersyteckiego w
Krakowie

Lenalidomid

WSZSL/FZ-73/22 PRZE-
TARG NIEOGRANICZONY
NA DOSTAWY PRODUK-

Lenalidomid

Kyprolis (karfilzomib)

Link do przetargu

https://platformazaku-

powa.pl/transak-
Cja/631128

https:

platformazaku-

powa.pl/transak-
Cja/668772

https:

platformazaku-

powa.pl/transak-
Cja/658442

https:

platformazaku-

owa.pl/transak-

Cja/662990

Data sktada-
nia ofert

22.07.2022

04.11.2022

14.09.2022

17.10.2022

Podmiot
ofer.

Komtur

Komtur

Komtur

Komtur

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

liczba jedno-
stek

1+1+4+16+1
+1+26+103

12+12+20

36+72+36+3
6

24+180+24+
360

jednostka

+ kaps. twarde 3
mg x 21 + kaps.
twarde 4 mg x 14
+ kaps. twarde 4
mg x 21

kaps. twarde 1
mg x 14 + kaps.
twarde 1 mg x 21
+ kaps. twarde 2
mg x 14 + kaps.
twarde 2 mg x 21
+ kaps. twarde 3
mg x 14 + kaps.
twarde 3mgx 21
+ kaps. twarde 4
mg x 14 + kaps.
twarde 4 mg x 21

kaps. twarde 2
mg x 21 + kaps.
twarde 3 mg x 21
+ kaps. twarde 4
mg x 21

kaps. twarde 5
mg x 21 + kaps.
twarde 10 mg x
21 + kaps. twarde
15mgx21+
kaps. twarde 25
mg x 21

kaps. twarde 5

mg x 21 + kaps.

twarde 10 mg x
21 + kaps. twarde

L. cena brutto /jed-
wartos¢ brutto Ui

nostka
5276900 zt 34 489,54 zt
1631267 z 37 074,24 zt
478 675 zt 2 659,31 zt
84 895 7t 144,38 zt

AESTIMO

cena brutto / mg

478,3267 zt

554,8526 zt

9,7410 zt

0,3584 zt
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Substancja
czynna

Lenalidomid

Lenalidomid

Ixazomib

Ixazomib

Ixazomib

Doxorubicyna

Doxorubicyna

Kyprolis (karfilzomib)

Postepowanie

TOW LECZNICZYCH STO-

SOWANYCH W PROGRA-

MACH LEKOWYCH ORAZ
CHEMIOTERAPII

LAS-185-PN/97-2022.AN
Dostawy produktéw lecz-
niczych stosowanych w
programach lekowych i
chemioterapii, postepo-
wanie:LAS-185-PN/97-
2022.AN

ZP-22-150UN DOSTAWA
LEKOW 45

W.S2.2:72-280-72/22
(W.Sz.2:72-280-72/22) PN
- Dostawa lekéw dla Od-

dziatu Hematologii

ZP-22-150UN DOSTAWA
LEKOW 45

ZP-22-176UN DOSTAWA
LEKOW 54

Z0ZN.010/DZP/109/22
Dostawa lekdw w ramach
chemioterapii dla Apteki

Szpitalnej

SPSSZ/65/D/22 Dostawa
lekéw 2

Link do przetargu

https://platformazaku-

owa.

|/transak-

cja/676305

https://platformazaku-

owa.

|/transak-

cja/682841

https://platformazaku-

powa.pl/transak-

https:

Cja/649665

platformazaku-

owa.

https:

|/transak-

Cja/682841

platformazaku-

powa.pl/transak-

https:

cja/707157

platformazaku-

owa.

https:

|/transak-

cja/693512

platformazaku-

owa.pl/transak-

cja/704085

Data sktada-
nia ofert

16.11.2022

09.11.2022

09.09.2022

09.11.2022

10.01.2023

27.12.2022

16.01.2023

Podmiot
ofer.

Farmacol

Salus

Takeda

Takeda

Takeda

Asclepios

Lek

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

liczba jedno- .
stek jednostka
15mgx21+
kaps. twarde 25
mg x 21
kaps. twarde 25
mg x 21 + kaps.
twarde 5 mgx 21
6+6+30+30 + kaps. twarde 15
mg x 21 + kaps.
twarde 10 mg x
21
2520+2520+ r:aﬂs'lgwrirdf fs
252045040 © &
mg + 25 mg
10 kaps. twarde 4
mg x 3
36 kaps. twarde 4
mg
36 kaps. twarde 3
mg
zestaw 3 fiol. 2 x
30 50 mg
70+300 konc. do sporz.

roztw. do infuzji

wartosé brutto

5594 zt

48 857 zt

188 414 zt

226 097 z

169 573 zt

103 206 zt

9925 7

cena brutto /jed-
nostka

77,69 zt

3,88zt

18 841,41 zt

6 280,47 zt

4710,35zt

3440,21 7

26,82 zt

AESTIMO

cena brutto / mg

0,2864 zt

0,2423 zt

1570,1175 zt

1570,1175 z

1570,1172 zt

11,4674 z

0,6322 zt
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Substancja Postepowanie Link do przetarau Data sktada-  Podmiot
czynna &P P g nia ofert ofer.
LA.280.29.2022 Sukce-
svwne dostawy lekéw re- https://platformazaku-
Doxorubicyna ¥ ¥ powa.pl/transak- 19.01.2023 Salus

LA.280.29.2022

fundowanych- cia/707159

liczba jedno-
stek

20+400+200
0+20

jednostka

10 mg/5ml + 50
mg/25ml

konc. do sporz.
roztw. do infuzji
10 mg/5ml + 50
mg/25ml + 100
mg/50ml + 200
mg/100ml

wartosé brutto

158 438 zt

AESTIMO

cena brutto /jed-

cena brutto / m
nostka / mg

64,95 zt 0,7069 zt

Z powyzszych danych korzystano w ramach oszacowania kosztéw jednostkowych lekdw wykorzystywanych w terapii zaawansowanego szpiczaka plazmo-

cytowego (zob. Rozdziat 9.1, str. 61).

Kyprolis (karfilzomib)

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
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17.6 Modelowanie metodg meta-regresiji

Ponizej przedstawiono modelowanie przezycia catkowitego dla schematéw DVd i PVd metodg meta-

regresji.

W badaniu CANDOR PFS stanowit pierwszorzedny punkt koficowy, na ktérym mozna oprzec oszacowa-
nie OS, a silng korelacje miedzy PFS i OS potwierdzajg wczesniejsze badania RCT dotyczgce szpiczaka

mnogiego (Dimopoulos 2017, Felix 2013).

Analize meta-regresji przeprowadzono wyfgcznie z wykorzystaniem badan RCT, ktére wigczaty pacjen-
téw z rrMM. Przeprowadzono réwniez przeglad systematyczny w celu odnalezienia opublikowanych ba-
dan RCT trzeciej fazy [zaslepione (blinded) lub otwarte(open-label)] dotyczacych dorostych pacjentéw
z rrMM. Do analizy wtgczano jedynie badania, ktére zawieraty dane dotyczgce HR i przedziatu ufnosci
dla OSi PFS. Wtagczono 17 badan RCT (zob. Tabela 97) znalezionych podczas przegladu systematycznego
przeprowadzonego przez Wnioskodawce. Modele z dopasowanymi i losowymi wynikami reprezento-
waty podobne wyniki, jednakze model z dopasowanymi wynikami miat wyzszg warto$¢ R?, dlatego za-

stosowano go do oszacowania HR OS.

W ponizszej tabeli zestawiono badania wykorzystane do utworzenia modelu meta-regresji wykorzysty-

wanego do oszacowania czasu przezycia dla schematéw DVd i PVd.

Tabela 97. Badania RCT wtgczone do modelu meta-regresji.

Mediana czasu

adanie Opis badania el s opulacja
) . Pacjenci wczesniej leczeni i nie
- - Kd: 37,5
ENDEAVOR Badar’ne R(?T open-label po leczeni bortezomibem/lenali-
réwnujgce Kd vs Vd vd: 36,9

domidem, N =929

Pacjenci wczesdniej leczeni le-
Badanie RCT open-label po- nalidomidem i bortezomibem,
. ) 17,5 . o o
réwnujace DRd vs Rd leczeni 1-3 wczesniejszymi li-
niami leczenia, N = 569

POLLUX, MMY3003

Pacjenci po 1-3 wczesniejszych
liniach leczenia (transplantacji
bd. komédrek macierzystych, lecze-
niu bortezomibem i lenalido-
midem), N =722

Badanie RCT double-blind po-

Tourmaline-MM1 Study rownujace IRd vs Placebo + Rd

Badanie RCT open-label po- Pacjenci wczesniej leczeni bor-

CASTOR , . 19,4 tezomibem z opornoscig na le-
réwnujgce DVd vs. Vd nalidomid, N = 498
) Pacjenci z rrMM, z niepowo-
MM-003 Badanie RCT open Jabel po- 15,4 dzeniem dwdch wezesniej-

réwnujgce deksametazon . .
13 szych linii leczenia opartych na

w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem

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



171

Badanie

ELOQUENT-2

ASPIRE

Kropff 2014

PANORAMA 1

Vantage 088

MMY-3021

Focus, PX-171-011

OPTIMUM

DOXIL-MMY-3001
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Kyprolis (karfilzomib)

Opis badania

(high dose) vs pomalidomid +
deksametazon (low dose)

Badanie RCT open-label po-
réwnujace EloRd vs Rd

Badanie RCT open-label
poréwnujace KR+deksameta-
zon (low dose) vs R+deksamet-
azon (low dose)

Badanie RCT open-label po-
réwnujace Vd vs Vd + cyklofos-
famid

Badanie RCT double-blind Vd +
panobinostat vs Vd + placebo

Badanie RCT double-blind
bortezomib + vorinostat vs
bortezomib + placebo

Badanie RCT open-label po-
réwnujace bortezomib s.c. vs
bortezomib i.v.

Badanie RCT open-label po-
réwnujgce BSC vs karfilzomib

Badanie RCT open-label po-
réwnujgce deksametazon vs
talidomid

Badanie RCT open label po-
réwnujace bortezomib vs bor-
tezomib+doksorubicyna

Badanie RCT double-blind po-
rownujace peryfozyne+Vd vs
placebo+Vd

Badanie RCT double-blind po-
réwnujace Kd56 vs Kd70

Badanie RCT open-label po-
réwnujace PVd vs Vd
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Mediana czasu
obserwacji [mies.]

24,5

KRd: 37,8
Rd: 37,0
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Fvd: 6,47
Vd: 5,59
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Vs.c.:17,3
Viv.: 17,8

45

bd.

7,2,

bd.

13,2
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AESTIMO

Populacja

bortezomibie i lenalidomidzie,
N =455

Pacjenci wczesniej leczeni 1-3
terapiami, N = 646

Pacjenci wczesniej leczeni 1-3
terapiami, N =792

Pacjenci wczesniej leczeni 1-3
terapiami, N =93

Pacjenci wczesniej leczeni 1-3
liniami leczenia, N = 768

Pacjenci wczesniej leczeni 1-3
liniami leczenia odpowiada-
jacy na leczenie, obecnie z
progresja choroby, N = 637

Pacjenciz rrMM, N = 222

Pacjenci otrzymujacy przy-
najmniej 3 wczesniejsze linie
leczenia, z odpowiedzig na
przynajmniej jedng linie lecze-
nia, oporni na ostatnio stoso-
wang terapie, N =315

Pacjenci leczeni teriflunomi-
dem, po 1-3 wczesniejszych li-
niach leczenia, N = 499

Pacjenci po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia tali-
domidem lub lenalidomidem,
N =646

Pacjenci z progresjg choroby,
otrzymujacy 1-4 wczesniejsze
linie leczenia, N = 135

Pacjenci leczeni 2-3 wczesniej-

szymi liniami leczenia, z opor-

noscig na lenalidomid i borte-
zomib, N =478

Pacjenci po 1 wczesniejszej te-
rapii, N =559
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Do okreslenia réznicy miedzy badaniami z uwzglednieniem rozmiaru badania i precyzji oszacowania HR,
w analizie zastosowano wage proporcjonalng do precyzji obserwowanych wzglednych efektéw zdro-
wotnych wykorzystujgc modele efektédw statych oraz losowych. Metaanaliza statych efektéw bazuje na
zatozeniu, ze w kazdym badaniu efekty leczenia sg jednakowe i wykorzystuje odwrécone wariancje osza-
cowania jako wagi. Metaanaliza efektow losowych umozliwia wziecie pod uwage réznic w efektach le-

czenia miedzy badaniami uwzgledniajgc w wagach znaczace wariacje efektow miedzy badaniami.

Wazone wspodtczynniki korelacji Pearson’a obliczono w celu okreslenia sity korelacji miedzy HR PFS i HR
OS oraz w celu sprawdzenia zatozenia o liniowosci. Obliczenia wykonano wykorzystujgc logarytm natu-
ralny z wartosci HR PFS. Model meta-regresji skonstruowano wykorzystujac log HR dla OS jako zmienng
zalezng oraz log HR dla PFS jako zmienng objasniajgcg. Ograniczono go do zerowego punktu przeciecia
przy zatozeniu, ze leczenie nie wptywajgce na PFS nie wptywa rowniez na OS. Wykorzystano wspodtczyn-

nik determinacji R? do ilo$ciowego oszacowania proporcji wariancji okreslonej przez PFS.

Wyniki dopasowania modelu meta-regresji przedstawiono ponize;.

Tabela 98. Parametry dopasowania modelu meta-regresji dla DVd.

Model z dopasowanymi efektami Model z efektami losowymi
Nachylenie (log HR) - -
R2 H H
Wspétezynnik korelacji Pearsona (95% Cl) [ ] [ ]

Do oszacowania HR dla OS pomiedzy KdD i DVd wykorzystano HR dla PFS zgodnie ze wzorem:
0S HR = EXP ([} * IN(PFS HR))

Zgodnie z przewidywaniami, wsteczne testowanie (ang. back testing) danych uzytych do opracowania
modelu skutkowato przeszacowaniem lub niedoszacowaniem dla niektérych badan w poréwnaniu z rze-

czywistymi wartosciami HR dla OS.

Otrzymany model regresji HR OS dla KdD vs Kd zwazono wzgledem HR OS obserwowanego w badaniu
(OS HR w populacji ITT: wartos¢ aktualna vs przewidywana - VS - OS HR w populacji leczonej
lenalidomidem: wartos¢ aktualna vs przewidywana na podstawie trzeciego odciecia danych OS -vs

-). Model niedoszacowuje zysku OS z poréwnania KdD vs Kd. Posrdd 17 badan RCT dla wiekszosci
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badan model przeszacowuje HR dla OS. Na podstawie oszacowania wynikow oraz wspotczynnika kore-
lacji Pearsona mozna stwierdzié, ze model odzwierciedla silny zwigzek miedzy HR PFS i HR OS oraz daje

konserwatywne oszacowanie HR OS, niezalezne od rodzaju otrzymywanego leczenia.

Zastgpienie HR PFS z badania dla KdD vs Kd (PFS HR = -; 955 Cl: -—-) przez model meta-
regresji z dopasowanymi efektami daje znamienne korzysci dla OS w parze KdD vs DVd (OS HR = -).
Otrzymany hazard wzgledny przeliczono na HR dla pary DVd vs Kd. Jego wartos¢ wynosi - (95% Cl:
-—-). Analogicznie postgpiono w przypadku PVd. Wyniki HR OS dla DVd/PVd vs KdD przedsta-

wiono ponizej.

Tabela 99. Wartosci HR OS dla DVd/PVd vs KdD.

Poréwnanie DVd (95% Cl) PVd (95% CI)

DVA/PVd vs Kd (wszystkie cykle) I I

17.7 Analiza przezycia na podstawie badania CANDOR

Gtownym punktem koncowym badania CANDOR (gtéwna publikacja Dimopoulos 2020) byt czas przezy-
cia wolnego od progresji choroby (PFS) oceniany przez niezalezng komisje (IRC, z ang. Independent
Review Committee). Czas obserwacji PFS w ramieniu KdD wynosit 16,9 miesiecy (95% Cl: 16,7 — 17,5),
natomiast w ramieniu Kd 16,3 miesigca (95% Cl: 15,9 — 16,7) (data odciecia danych: 14 lipca 2019 r.).
W tym czasie mediana czasu przezycia bez progresji w ramieniu KdD nie zostata osiggnieta, podczas gdy

w ramieniu Kd wynosita 15,8 miesigca (przedziat ufnosci nie zostat oszacowany).

Na potrzeby biezgcej analizy wykorzystano dane z posredniej analizy (ang. interim analysis) OS z badania
CANDOR (data odciecia: 14 czerwca 2021 r.). Reprezentujg one okres o 23 miesigce dtuzszy niz okres
obserwacji w pierwotnej analizie PFS (data odciecia: 14 lipca 2019 r.). Dla PFS status progresji choroby
oraz czas, w ktérym nastgpita wyznaczono za pomocg algorytmu komputerowego ORCA (Onyx Response
Computational Assessment). Oceny stanu choroby przeprowadzone przez IRC i ORCA cechowaty sie wy-
sokg zgodnoscig (97% dla progresji choroby i czasu trwania choroby), co potwierdzito zaktualizowane
oszacowanie PFS. W analizie posredniej OS, zdarzenia PFS wystepowaty u 249 sposrdd 466 pacjentdw
z populacji ITT. Hazard wzgledny miedzy poréwnywanymi ramiona KdD i Kd wynosi 0,64 (95% Cl: 0,491
—0,832). Mediana PFS w ramieniu KdD wynosi 28,4 miesigce, natomiast mediana PFS w ramieniu Kd —

15,2 miesiecy.
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Do krzywych Kaplana-Meiera z badania CANDOR dopasowano modele parametryczne: wyktadniczy, We-
ibulla, Gompertza, log-normalny, log-logistyczny oraz uogdlniony gamma. Na podstawie formalnych sta-
tystycznych kryteriow dopasowania (kryteriow informacyjnych Akaike [AIC] i bayesowskiego [BIC]), wi-
zualnej inspekcji dopasowania krzywych do danych z badania oraz oceny wiarygodnosci prognoz dtugo-

terminowych wybrano najlepiej dopasowane i jednoczesnie wiarygodne modele.

17.7.1 Czas przezycia wolnego od progresji choroby (CANDOR)

Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe przezycia wolnego od progresji choroby PFS wyznaczone

w badaniu CANDOR, do ktérych dopasowano nastepnie modele parametryczne.

Wykres 37. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji wyznaczone na podstawie danych
z badania CANDOR.
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W drugim miesigcu nastgpito wyrazne rozejscie sie krzywych KM, pomimo tego przez pierwsze kilka
miesiecy oba ramiona majg podobny przebieg. Wieksza rozbieznos¢ obserwowalna jest od 7-8 miesigca
obserwacji. W zwigzku z tym zatozenia hazardu proporcjonalnego nie zostaty spetnione. Potwierdzajg to
rowniez wartosci hazardu zdarzen w ramionach Kd i KdD. Dlatego w analizie podstawowej do modelo-

wania PFS wykorzystano hazard wzgledny zalezny od czasu.

Ponizej przedstawiono wyniki dopasowania parametrycznych modeli do danych z ramienia Kd.
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Wykres 38. Krzywe przezycia wolnego od progresji dopasowane do danych z ramienia Kd.
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Tabela 100. Kryteria dopasowania modeli parametrycznych do krzywych PFS w ramieniu Kd.

Model parametryczny AIC BIC
Weibulla 751,4 757,5
Log-logistyczny 743,8 749,9
Wyktadniczy 754,1 757,1
Gompertz'a 743,1 749,2
Uogdlniony gamma 742,8 752,0
Log-normalny 741,5 747,6

Jako najlepsze dopasowanie wybrano model Weibulla. Zgodnie z wynikami wedtug kryteriow AIC i BIC
najlepszym dopasowaniem odznaczat sie model log-normalny, jednakze na podstawie oceny wizualnej
stwierdzono, ze najbardziej prawdopodobne dtugoterminowe dopasowanie uzyskano w przypadku mo-
deli Weibulla i wyktadniczym. Model Weibulla wybrano ze wzgledu na nizsze wartosci AICi BIC. Uzyskane
dopasowanie dla PFS porownano z danymi z badania ENDEAVOR, z ktérego pochodzg dane z najdtuz-
szego dostepnego periodu czasu o PFS dla schematu Kd (mediana czasu obserwacji wynosita 30,5 mie-
sigca, data odciecia: 19 lipca 2017 r.). Poréwnanie to potwierdzito wybor modelu Weibulla jako najlepsze

dopasowanie.
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Na wykresie ponizej przedstawiono dopasowanie modeli parametrycznych do danych z ramienia KdD.

Wykres 39. Krzywe przezycia wolnego od progresji dopasowane do danych z ramienia KdD.
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Kolejna tabela przedstawia wyniki oceny statystycznego dopasowania kazdego modelu wg kryteriéw AlC

i BIC w ramieniu KdD.

Tabela 101. Kryteria dopasowania modeli parametrycznych do krzywych PFS w ramieniu KdD.

Model parametryczny AIC BIC
Weibulla 1515,2 1522,6
Log-logistyczny 1510,1 1517,6
Wyktadniczy 1521,0 1524,7
Gompertz'a 1510,4 1517,9
Uogdlniony gamma 1509,9 15211
Log-normalny 1508,0 1515,5

Biorgc pod uwage wartosci oceny kryteridow AIC i BIC najlepszym dopasowaniem cechuje sie model pa-
rametryczny log-normalny. Jednakze ocena wizualna podwaza rzeczywistg wiarygodnos¢ modelu
(w 30 roku horyzontu czasowego 7% pacjentdw pozostaje w stanie PFS). Analogiczna sytuacja wystepuje
w przypadku krzywych parametrycznych Weibulla i wyktadniczej, pomimo Ze opisane modele sg dopa-
sowane z wysoka zgodnoscig do danych z badania CANDOR. Z powodu niepewnosci co do prawidtowosci

dopasowania modeli parametrycznych do oszacowania PFS, w ramieniu KdD wykorzystano hazard
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wzgledny zalezny od czasu (time-dependent) KdD vs Kd. W pierwszych 8 cyklach modelu wartos¢ HR

Wynosi - (95% Cl: _), nastepnie nastgpuje zmiana wartosci - (95% CI_).

Date odciecia ustalono na podstawie oceny wizualnej wykresu hazardu log-skumulowanego.

Do oszacowania PFS dla DVd i PVd wykorzystano HR zalezny od czasu uzyskany w przeprowadzonym
poréwnaniu MAIC (zob. Rozdziat 7.2.1). Dla pierwszych 6 cykli HR(PFS) KdD vs DVd wynosit - oraz
- w kolejnych cyklach. W przypadku PVd zastosowano HR(PFS) KdD vs PVd réwny - w pierw-

szych 6 cyklach modelowania oraz - w dalszym okresie czasu.

17.7.2 Czas przezycia catkowitego (CANDOR)

W posredniej analizie OS (data odciecia danych: 14 czerwca 2021 r.) sposréd 230 zdarzen OS zgon na-
stapit w 190 przypadkach (71 w ramieniu Kd oraz 119 w ramieniu KdD). Mediana OS w ramieniu KdD nie
zostatfa osiggnieta, podczas gdy mediana w ramieniu Kd wynosita 41,5 miesigca. Hazard wzgledny wy-
nosit 0,721 (95% Cl: 0,536 — 0,971). Wartos¢ p w jednokierunkowym tescie log-rank wynosita 0,0153.
Na ponizszym wykresie zaprezentowano krzywe Kaplana-Meiera z badania CANDOR z posredniej analizy

Os.

Wykres 40. Krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego wyznaczone w badaniu CANDOR.
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Krzywe w ramieniu Kd i KdD przebiegajg podobnie w pierwszych 12 miesigcach, po czym nastepuje ich

rozejscie. W zwigzku z tym nie zostaty spetnione warunki zastosowania hazardu proporcjonalnego. Sy-
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tuacja ta jest analogiczna do analizy krzywych w stanie PFS. Dlatego przeprowadzono analize fragmen-
taryczng OS w celu zrozumienia zaleznosci efektow leczenia od czasu. Jako punkt odciecia wybrano
13 cykl. Analize przeprowadzono bez korekty zmiennych wyjsciowych. Analiza wykazata, ze do 13-ego
cyklu leczenia efekty leczenia sg ograniczone, natomiast po 13. cyklu nastepuje zauwazalny wzrost osia-

ganych efektow leczenia. Wartosci hazardow zestawiono w nastepnej tabeli.

Tabela 102. HR dla przezycia catkowitego (KdD vs. Kd).

HR zalezny od czasu HR (95% Cl)
Cykle 1-13 ]
Cykle 14+ ]

Na podstawie krzywych Kaplana-Meiera, analizy wykreséw hazardu log-skumulowanego oraz analizy
fragmentarycznej HR, nie mozna przyjgé proporcjonalnosci hazardu. W zwigzku z tym dla ramion Kd

i KdD odrebnie dopasowano modele parametryczne.

Poza standardowym dopasowaniem krzywych parametrycznych do danych z badania CANDOR, mozliwe
jest wykorzystanie dtugoterminowych danych dotyczgcych OS z badania ENDEAVOR (data odciecia da-
nych: 19 lipca 2017 r., mediana czasu obserwacji: 44,3 miesigce) (Orfowski 2019). Podejscie to obejmuje

dwa nastepujgce kroki:0

1) dopasowano model parametryczny Weibulla do danych w ramieniu Kd. Model ten cechowat sie
najlepszym dopasowaniem wg kryteriow AIC i BIC (Jakubowiak 2017), ponad to miat réwniez
najlepsze dopasowanie w obu ramionach leczenia w badaniu CANDOR,

2) estymowane OS z badania ENDEAVOR zostato dopasowane do danych z badania CANDOR przez
zastosowanie opartego na wspotczynniku smiertelnosci hazardu proporcjonalnego miedzy da-
nymi z ramienia Kd w badaniu CANDOR i ramienia Kd w badaniu ENDEAVOR (HR = -;
95% Cl: _7). Uzyskany model Weibulla uznano za odpowiedni do zastosowania w mo-
delu do 54 miesigca obserwacji, poniewaz po tym okresie liczba pacjentéw w badaniu EN-
DEAVOR drastycznie spadta (do 48 miesigca 13% pacjentdw byto objetych ryzykiem, natomiast

w 54 miesigcu liczba ta zmalata do 2%).

Na ponizszym wykresie przedstawiono dopasowanie parametrycznych modeli w ramieniu Kd dla OS

z badan ENDEAVOR i CANDOR.
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Wykres 41. Krzywe czasu przezycia catkowitego dopasowane do danych z ramienia Kd do danych z ba-
dania CANDOR i ENDEAVOR.
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Tabela 103 przedstawia wartosci oceny kryteriéw AIC i BIC.

Tabela 103. Kryteria dopasowania modeli parametrycznych do krzywych OS w ramieniu Kd (CANDOR).

Model parametryczny AIC BIC
Weibulla 730,7 736,8
Log-logistyczny 731,7 737,8
Wyktadniczy 728,8 731,8
Gompertz'a 730,6 736,7
Uogdlniony gamma 732,7 741,8
Log-normalny 735,0 741,0

Opierajac sie na ocenie wizualnej uznano, ze model Weibulla dopasowany do danych z badania EN-
DEAVOR daje dostatecznie dobre dopasowanie do danych z badania CANDOR. W zwigzku z powyzszym
w wariancie podstawowym przyjeto model Weibulla dopasowany do danych z badania CANDOR. Nato-
miast w ramach analizy wrazliwosci zastosowano model Weibulla dopasowany na podstawie danych

z badania ENDEAVOR.

Alternatywnym podejsciem do oszacowania przezycia catkowitego dla wszystkich komparatoréw jest
skorzystanie z rzeczywistych danych o OS pochodzacych z czeskiego rejestru RMG (zob. Zatacznik 17.7).
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Dtugoterminowe oszacowanie OS oparte wytgcznie na danych z badania CANDOR wigze sie z pewna
niepewnoscig spowodowang brakiem ostatecznej analizy OS w badaniu. Niepewnos¢ ta przektada sie
na duzg zmiennos¢ przezywalnosci miedzy kolejnymi modelami parametrycznymi. W rzeczywistej prak-
tyce dane dotyczgce OS majg tendencje do sptaszczania sie ze wzgledu na pewien odsetek pacjentéw
przezywajgcych w dtuzszym okresie czasu (Amgen 2020a, Maisner 2019, Ortowski 2016). Dlatego tez
jako lepszg alternatywe do oszacowania OS wykorzystano dane z zewnetrznych zrédet (Jakubowiak

2016, Jakubowiak 2017, Kumar 2020).

W oszacowaniu wykorzystano dane o przezywalnosci zamerykanskiego rejestru SEER (Surveillance, Epi-
demiology and End Results). Rejestr ten prowadzi ewidencje danych dotyczgcg danych o chorobach no-
wotworowych wsréd populacji USA. Dane te zastosowano réwniez w analizach ekonomicznych wyko-
rzystujgcych badanie ENDEAVOR, recenzowanych publikacjach oraz wykorzystaty je organy uprawnione
do podejmowania decyzji o refundacji lekéw (Jakubowiak 2016, Jakubowiak 2017, Kumar 2020). Osza-
cowanie dla okresu powyzej 46 miesigca oparto na modelu Weibulla, ktéry zostat dopasowany do da-
nych o przezyciu catkowitym z bazy SEER po dopasowaniu do danych dla populacji CANDOR. Dopasowa-
nie przebiegato dwuetapowo. Najpierw przyjeto, ze dtugookresowe ryzyko umieralnosci w ramieniu Kd
oparte na danych z rejestru SEER bedzie identyczne do tego modelowanego dla ramienia Kd w badaniu
ENDEAVOR. Przy dopasowaniu uwzgledniono pte¢ pacjentow, wiek, czas od diagnozy oraz moment dia-
gnozy. W drugiej kolejnosci, zachowujgc uzyskany ksztatt krzywej parametrycznej, przeprowadzono po-
nowne oszacowanie stosujgc HR miedzy OS CANDOR i OS ENDEAVOR (HR = -). Dzieki temu uwzgled-
niono gorsze wyniki przezycia catkowitego z badania CANDOR niz w badaniu ENDEAVOR (w badaniu
CANDOR wieksza liczba pacjentow otrzymywata wczesniej bortezomib oraz wiekszy odsetek pacjentéw
wykazywat opornosc¢ na bortezomib i lenalidomid), przy jednoczesnym zatozeniu, ze krzywe przezycia

catkowitego w ramieniu Kd w obu badaniach majg podobny przebieg.

Opcjonalnie, poza dtugookresowym oszacowaniem opartym na danych z rejestru SEER, mozliwe jest
zastosowanie danych zewnetrznych pochodzacych z badania DOXIL-MMY-3001 (Orfowski 2016). Bada-
nie to dotyczyto poréwnania terapii skojarzonej bortezomibem z doksorubicyng z monoterapig borte-
zomibem. Dane w badaniu zbierano do momentu smierci okoto 80% pacjentéw wtgczonych do badania
(mediana oraz maksymalny czas obserwacji wynosity kolejno 8,6 i 10 lat). Pomimo réznic w populacji
z badaniem CANDOR, dane z badania DOXIL-MMY-3001 dotyczg innego leczenia inhibitorem protea-
somu, co stanowi wartosciowe odniesienie dla przeprowadzanej analizy. Dane z badania DOXIL-MMY-
3001 opracowano w nastepujacy sposob: krzywg Kaplana-Meiera dla OS dla ramienia monoterapii bor-

tezomibem zdigitalizowano, po czym dane z poziomu pacjenta symulowano tak, by uzyskane dane dla
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pacjenta byty podobne do zastosowanej krzywej Kaplana-Meiera. Nastepnie do uzyskanych danych dla
pacjenta oraz danych z ramienia Kd w badaniu CANDOR dopasowano model proporcjonalnego hazardu
Cox’a. Pozwolito to oszacowac réznice w catkowitym przezyciu miedzy obydwoma badaniami. Okre-
slono, ze w badaniu DOXIL-MMY-3001 odsetek zgondw byt o 29% nizszy niz w badaniu CANDOR
(HR = [l 25% c: ). v2yskany HR zastosowano do danych OS z badania DOXIL-MMY-
3001 w celu dopasowania ich do danych pacjentéw z badania CANDOR dla okresu powyzej 46 miesigca.
Osiggnieto to poprzez zastosowanie modelu Weibulla dopasowanego do danych z poziomu pacjenta do
danych dla pacjentow, ktérych catkowity czas przezycia byt dtuzszy niz 46 miesiecy. Alternatywnie za-

stosowano réwniez fragmentaryczny model wyktadniczy.

Ponizej (Tabela 104, Wykres 42) przedstawiono dane dotyczgce dopasowania modeli parametrycznych

do danych z ramienia KdD z badania CANDOR.

Wykres 42. Krzywe parametryczne dla czasu przezycia catkowitego w ramieniu KdD (CANDOR).

100% log-logistyczny
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< ° N — Zakotwiczony do Kd (HR zalezny od czasu)
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Tabela 104. Kryteria dopasowania modeli parametrycznych do krzywych OS w ramieniu KdD.

Model parametryczny AIC BIC
Weibulla 1281,5 1289,0
Log-logistyczny 1283,6 1291,1
Wyktadniczy 1280,3 1284,0
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Model parametryczny AIC BIC
Gompertz'a 1282,2 1289,7
Uogdlniony gamma 1282,7 12939
Log-normalny 1290,4 12979

Najlepszym dopasowaniem wedtug kryteriéw AIC i BIC cechowaty sie model wyktadniczy oraz Weibulla,
jednakze w celu zachowania jak najlepszej zgodnosci z oszacowaniem przezycia catkowitego dla ramie-
nia Kd w wariancie podstawowym wybrano model Weibulla. Natomiast w ramach analizy wrazliwosci

zastosowano model wyktadniczy.

17.7.1 Czas trwania leczenia (CANDOR)

Podczas prowadzenia obserwacji w badaniu CANDOR rejestrowano wszystkie przypadki przerwania le-
czenia. Dane z badania dotyczgce czasu do przerwania leczenia (TTD, z ang. Time-to-treatment-discon-
tinuation) wykorzystano do oszacowania rozktadu pacjentéw w catym przyjetym horyzoncie czasu. Czas
leczenia modelowano odrebnie dla obu ramion badania dopasowujgc do nich standardowo stosowane
modele parametryczne. Jest to zasadne z powodu mozliwosci przerwania przez pacjentdw stosowania
kazdego ze schematéw w réznym czasie. Jednoczesnie pacjenci mogg przerwac przyjmowanie tylko jed-
nego z lekdw stosowanych w obu schematach, w dalszym ciggu przyjmujac pozostate leki. Analogicznie
do PFSi OS zgodnos$¢ dopasowania modeli parametrycznych oceniono na podstawie parametréw staty-
stycznych, oceny wizualnej i wiarygodnosci z dtugoterminowg ekstrapolacjg. Ponad to wzieto pod

uwage spéjnosc¢ dopasowania miedzy ramionami badania.

Na ponizszych wykresach przedstawiono dopasowane modele parametryczne dla karfilzomibu i deksa-

metazonu w ramieniu Kd.
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Wykres 43. Dopasowanie krzywych parametrycznych do czasu trwania leczenia dla karfilzomibu w ra-

mieniu Kd.
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Wykres 44. Dopasowanie krzywych parametrycznych do czasu trwania leczenia dla deksametazonu
w ramieniu Kd.
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W ponizszej tabeli zestawiono wartosci oceny krzywych parametrycznych wg kryteriéw AIC i BIC.

Tabela 105. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriéw AIC i BIC w ramieniu Kd.

Karfilzomib Deksametazon
Model parametryczny
AIC BIC AIC BIC
Weibulla 1021 1027,1 1021,5 1027,6
Log-logistyczny 1021,2 1027,2 1022,4 1028,4
Wyktadniczy 1023,9 1026,9 1024,1 1027,1
Gompertz’a 1018,4 1024,5 1019,2 1025,2
Uogdlniony gamma 1021 1030,1 1022 1031,1
Log-normalny 1025,2 1031,3 1028,9 1034,9

Ponizej przedstawiono dopasowanie modeli parametrycznych dla karfilzomibu, deksametazonu i dara-

tumumabu w ramieniu KdD.

Wykres 45. Dopasowanie krzywych parametrycznych dla karfilzomibu w ramieniu KdD.
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Wykres 46. Dopasowanie krzywych parametrycznych dla deksametazonu w ramieniu KdD.
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Wykres 47. Dopasowanie krzywych parametrycznych dla daratumumabu w ramieniu KdD.
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W ponizszej tabeli zestawiono wartosci kryteriéw informacyjnych AIC i BIC dla ramienia KdD.

Kyprolis (karfilzomib)

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




186 AESTIMO

Tabela 106. Ocena dopasowania modeli parametrycznych wg kryteriéw AIC i BIC w ramieniu KdD.

Model parame- Karfilzomib Deksametazon Daratumumab

R AlC BIC AlC BIC AlC BIC
Weibulla 2071,5 2079 2065,3 2072,8 1963,9 1971,4
Log-logistyczny 2069,6 20771 2066,9 2074,3 1961,8 1969,2
Wyktadniczy 2070,7 2074,4 2063,4 2067,2 1967,5 1971,3
Gompertz'a 2068,5 2075,9 2064,6 2072 1961 1968,4
Uogdlniony gamma 2071,8 2083 2066,1 2077,3 1964,3 1975,4
Log-normalny 2094,2 2101,6 2084,6 2092,1 1977,8 1985,3

Dla daratumumabu w ramieniu KdD wg kryteridow statystycznych najlepszym dopasowaniem cechuje sie
model parametryczny Gompertz'a. Jednakze biorgc pod uwage dtugoterminowg prognoze klinicznie nie-
mozliwe jest, aby w 30 roku rozwazanego horyzontu czasowego 8% pacjentéw byto nadal aktywnie le-
czonych. Identyczna sytuacja wystepuje w przypadku drugiego najlepszego dopasowania — modelu log-
logistycznego. Z tego wzgledu biorgc pod uwage wizualne dopasowanie oraz dtugoterminowe oszaco-
wanie jako najlepsze dopasowanie dla daratumumabu w ramieniu KdD wybrano model Weibulla. Réw-
niez dla karfilzomibu i deksametazonu w ramionach KdD i Kd jako najlepsze dopasowanie wybrano mo-

del Weibulla.

Dodatkowo wykorzystano hazard wzgledny miedzy TTD i PFS w celu pordwnania oszacowania dla lekéw

w ramionach Kd i KdD. Wartosci HR przedstawiono w nastepnej tabeli.

Tabela 107. Hazard wzgledny miedzy PSFi TTD.
Poréwnanie HR (95% Cl)
Karfilzomib (Kd)
Deksametazon (Kd)
Karfilzomib (KdD)

Deksametazon (KdD)

Daratumumab (KdD)

Wartosci hazardu wzglednego PFS vs. TTD sg znaczgco nizsze od jednosci co potwierdza, ze $rednio

pacjenci przerywajg leczenie przed progresjg choroby.

Czas leczenia dla wszystkich lekow w schematach DVd i PVd modelowano w oparciu o krzywe czasu PFS
kolejno dla DVd i PVd. Podejscie to wykorzystano z powodu braku w badaniu CANDOR bezposrednich

danych o czasie leczenia schematami DVd i PVd. Wartosci hazardéw wzglednych obliczono na podstawie
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median PFS i czasu leczenia DoT (ang. Duration of Treatment) w badaniach CASTOR (mediana PFS:
16,7 mies., mediana DoT: 13,4 mies.) i OPTIMISMM (mediana PFS: 11,2 mies., mediana DoT: 8,8 mies.).
Na podstawie tego dla DVd i PVd uzyskano wartosci HR kolejno - [ - ktore wykorzystano do

0Sszacowania czasu leczenia.
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PisSmiennictwo
AE Kisqali 2018

AKL Kyprolis 2023

Ambrosio 2023

AESTIMO

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

Analiza kliniczna: Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego lub nawroto-
wego szpiczaka plazmocytowego, w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem.
Aestimo s.c., Krakdéw 2023.

Ambrosio FA, Costa G, Gallo Cantafio ME, Torcasio R, Trapasso F, Alcaro S, Viglietto G,
Amodio N. Natural Agents as Novel Potential Source of Proteasome Inhibitors with Anti-
Tumor Activity: Focus on Multiple Myeloma. Molecules. 2023; 28(3):1438.

AOTMIT 07/2022

AOTMIT 2016

AOTMIT 65/2022

APD Kyprolis 2023

AWA Darzalex 2021

Chari 2019

ChPL Kyprolis 2023

Kyprolis (karfilzomib)

Raport w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki zdrowot-
nej w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym ustawa z dnia
26 maja 2022 r. o zmianie ustawy o sposobie ustalania najnizszego wynagrodzenia za-
sadniczego niektorych pracownikéw zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz nie-
ktérych innych ustaw (Dz. U. z 2022 r. poz. 1352)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne oceny technologii me-
dycznych (HTA), Wersja 3.0. Warszawa, sierpien 2016.

Rekomendacja nr 65/2022 z dnia 13 lipca 2022 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania Swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza problemu decyzyjnego: Kyprolis (karfilzomib) w leczeniu chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, w skojarzeniu z daratumumabem i deksa-
metazonem. Aestimo s.c., Krakéw 2023.

Analiza weryfikacyjna do wniosku o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab) po-
sta¢ dozylna w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na opornego lub nawro-
towego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 €90.0) daratumumabem w skojarzeniu z le-
nalidomidem i deksametazonem lub w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem”.
2022

Chari A, Martinez-Lopez J, Mateos MV, Bladé J, Benboubker L, Oriol A, Arnulf B, Rodri-
guez-Otero P, Pineiro L, Jakubowiak A, de Boer C, Wang J, Clemens PL, Ukropec J, Schec-
ter J, Lonial S, Moreau . Daratumumab plus carfilzomib and dexamethasone in patients
with relapsed or refractory multiple myeloma. Blood 2019; 134(5):421-431.

Charakterystyka produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib). Dostep on-line pod adre-
em:

%]

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kyprolis-epar-pro-
duct-information_pl.pdf
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Cope 2020

Davies 2022

DGL 02/01/2023

DGL 02/02/2023

DGL 02/09/2022

DGL 160/2022

DGL 01/03/2023

DGL 31/2023

Kyprolis (karfilzomib)

AESTIMO

Data ostatniego dostepu: 30.01.2023 r.

Cope S, Toor K, Popoff E, Fonseca R, Landgren O, Mateos MV, Weisel K, Jansen JP. Critical
Appraisal of Published Indirect Comparisons and Network Meta-Analyses of Competing
Interventions for Multiple Myeloma. Value Health. 2020 Apr;23(4):441-450.

Davies, F.E., Saunders, E., Bourhis, F. et al. Re: Arcuri and Americo “Treatment of re-
lapsed/refractory multiple myeloma in the bortezomib and lenalidomide era: a system-
atic review and network meta-analysis”. Ann Hematol (2022). doi: 10.1007/s00277-022-
04792-0

Raport refundacyjny w zwigzku z art. 102 ust. 5 pkt. 31 i 31a ustawy o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych Centrala NFZ podaje do wia-
domosci informacje o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych
w ustawie lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych wyrobow medycznych za styczen—pazdziernik 2022 r.

Dostep on-line: https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-re-
fundacyjny,8319.html

Data ostatniego dostepu: 21.03.2023 r.

Raport refundacyjny w zwigzku z art. 102 ust. 5 pkt. 31 i 31a ustawy o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych Centrala NFZ podaje do wia-
domosci informacje o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych
w ustawie lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
jednostkowych wyrobow medycznych za styczen—listopad 2022 r.

Dostep on-line:  https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-re-
fundacyjny,8341.html

Data ostatniego dostepu: 21.03.2023 r.

Raport o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych w ustawie
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostko-
wych wyrobéw medycznych za styczen—czerwiec 2022 r.

Zarzadzenie nr 160/2022/DGL prezesa Narodowego Funduszu ZDROWIA z dnia 5 grud-
nia 2022 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i reali-
zacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

Dostep  on-line:  https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
nfz/zarzadzenie-nr-1602022dgl,7594.html

Data ostatniego dostepu: 30.01.2023 r.

Komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych sto-
sowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grud-
nia 2022 r. opublikowany w zwigzku z: § 31 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr
16/2022/DGL w sprawie okre$lenia warunkdw zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe oraz § 30 Zarzgdzenia 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.

Zarzadzenie Nr 31/2023/DGL z dnia 13.02.2023r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawie-
rania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

Dostep  on-line:  https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
nfz/zarzadzenie-nr-312023dgl,7630.html
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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 warunkdéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

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

Data ostatniego dostepu: 30.01.2023 r.

Zarzadzenie Nr 72/2022/DGL z dnia 01-06-2022 zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji umdéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakre-
sie chemioterapia.
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Zarzadzenie Nr 41/2022/DSOZ z dnia 31-03-2022 zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okresdlenia warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz le-
czenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne.

Zarzadzenie Nr 12/2023/DSOZ z dnia 20-01-2023 zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw o udzielanie swiadczen opieki zdro-
wotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzadzenie Nr 74/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31.07.2018 r. w sprawie okreslenia
warunkdéw zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna.
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Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w da-
nym wskazaniu.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundo-
wanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wy-
robéw medycznych na dzien 1 stycznia 2023 r.

Komunikat Centrali Narodowego Funduszu Zdrowia dla Swiadczeniodawcéw z dnia z
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Blood. 2017 Sep 7;130(10):1198-1204.

Richardson PG, Oriol A, Beksac M, Liberati AM, Galli M, Schjesvold F, Lindsay J, Weisel K,
White D, Facon T, San Miguel J, Sunami K, O'Gorman P, Sonneveld P, Robak P, Semochkin
S, Schey S, Yu X, Doerr T, Bensmaine A, Biyukov T, Peluso T, Zaki M, Anderson K, Dimo-
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Uchwata rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodo-
wego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2022 r.
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