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Streszczenie

A cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci teklistamabu (Tecvayli®) w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania stosowanymi w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy przebyli wczesniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym wcze$niejsze
leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz przeciwciatem anty-CD38, u ktérych nastgpita
progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu, spetniajgcy kryteria wnioskowanego

programu lekowego.
N Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analiza efektywnosci klinicznej i analiza problemu
decyzyjnego. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii TEC oraz opcjonalnych sposobéw leczenia.

Zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego dla TEC, populacje docelowa niniejszej analizy stanowig
dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma),
ktorzy przebyli wczesniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym wczes$niejsze leczenie inhibitorem proteasomu,
lekiem immunomodulujgcym oraz przeciwciatem anty-CD38, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie
ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu, spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego. TEC
poréwnano ze standardowg terapig (ST, ang. standard therapy), stanowigcg zbior réoznych terapii i schematéw
leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig aktualng praktyke postepowania w

Polsce.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Wykorzystano model
ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktory dostosowano do warunkéw polskich poprzez
implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych oblicze. Adaptowany model
umozliwia modelowanie przebiegu choroby w dozywotnim horyzoncie za pomocg 3-stanowego modelu, przy

zastosowaniu techniki czasu podzielonego (PSM, ang. partitioned survival model).

W przypadku terapii TEC dane dotyczace skutecznosci leczenia w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS)
i przezycia catkowitego (OS) zostaty wyznaczone w oparciu o wyniki jednoramiennego badania klinicznego fazy
Ib/ll MajesTEC-1. Skutecznos¢ leczenia w ramieniu ST wyznaczono w oparciu o inne zrédfa danych (w analizie
podstawowej uwzgledniono dane dla ST stosowanym po daratumumabie w ramach randomizowanych badan
klinicznych). W celu poréwnania obu interwencji, przeprowadzono poréwnanie posrednie z dostosowaniem.

Charakterystyke pacjentéw przyjeto zgodnie z charakterystyka pacjentéw z badania MajesTEC-1.

Uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badania MajesTEC-1 przy uwzglednieniu norm
polskich. W analizie wrazliwosci uzytecznos¢ przyjeto na podstawie danych literaturowych. Uwzgledniono takze
spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych 3.-5. stopnia. Dodatkowo w modelu
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uwzgledniono spadki jakosci zycia zwigzane z wiekiem, wykorzystujgc dane dotyczgce dostosowanych do wieku i

pici wartosci uzytecznosci dla populacji ogdine;j.

Uwzgledniono koszty terapii TEC (koszty produktu Tecvayli®), koszty podania leku, koszty kwalifikacji do PL i
monitorowania terapii, koszty terapii standardowej (koszty lekéw), koszty podania, monitorowania terapii, koszty
leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia kolejnych linii oraz koszty opieki terminalnej. Koszty
jednostkowe TEC okreslono na podstawie danych od Zamawiajgcego. Pozostate koszty okreslono na podstawie
zarzgdzen NFZ, statystyk NFZ, obwieszczenia Ministra Zdrowia, danych NFZ z serwisu lkar Pro i komunikatéw

DGL oraz danych z przetargoéw szpitalnych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentow. Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym, a ich zakres
obejmuje: oczekiwane dalsze przezycie skorygowane jakoscig (QALY), oczekiwane dalsze przezycie (LY), koszty
leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR/QALY) i kosztow-
efektywnosci (CER/LY), inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR, ICER) oraz
ceny progowe. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci
przyjeto na poziomie 190 380 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci
uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz

wrazliwosci.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci teklistamabu (Tecvayli®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy przebyli wczesniej co najmniegj trzy linie
leczenia, w tym wczesniejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz
przeciwciatem anty-CD38, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia lub po

jego zakonczeniu, spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego.

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple
myeloma), ktérzy przebyli wczesniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym wczesniejsze leczenie
inhibitorem proteasomu (IP), lekiem immunomodulujgcym (IMID) oraz przeciwciatem anty-CD38, u
ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonhczeniu,

spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego.

INTERWENCJA

Teklistamab (TEC) stosowany zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Tecvayli®.

KOMPARATORY

Standardowa terapia (ST, ang. standard therapy) tj. zbiér réznych terapii i schematéow leczenia
refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig aktualng praktyke postepowania

w Polsce.

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),
e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

HTA Consulting 2023 (ww.hta.pl) Strona 11
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¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),
e wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),
e wspofczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Teklistamab (produkt leczniczy Tecvayli) zostat zarejestrowany przez Europejskg Agencje ds. Lekéw
(EMA; ang. European Medicines Agency) 23 sierpnia 2022 roku. Zarejestrowane wowczas
dawkowanie obejmowato podawanie dawek startowych, a nastepnie cotygodniowe podawanie dawki
podtrzymujacej (1,5 mg/kg sc) teklistamabu. W dniu 16 sierpnia 2023 roku Komisja Europejska
zatwierdzita zmiane Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) umozliwiajagcg zmniejszenie
czestosci dawkowania do 1,5 mg/kg sc. co dwa tygodnie u pacjentow, ktérzy mieli petng odpowiedz
lub lepszg przez co najmniej 6 miesiecy. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie dokonano

odpowiedniej aktualizacji i dostosowania do obowigzujgcych zapiséw w ChPL Tecvayli [2].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1], w ramach ktorej
zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatoréw. Metodyke analizy
ekonomicznej ustalono na podstawie wynikow i wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej [3],
w ramach ktorej dokonano systematycznego przeglagdu badan klinicznych dla ocenianej interwenciji

oraz komparatoréw.

W analizie klinicznej we wszystkich przeprowadzonych poréwnaniach posrednich z dostosowaniem
wykazano, ze leczenie TEC w poréwnaniu z ST wigze sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem
prawdopodobiehstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz wydtuzeniem przezycia catkowitego
(OS, ang. overall survival), przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression-free
survival) oraz czasu do otrzymania kolejnej linii leczenia. Uzyskane w ramach analiz wartosci hazardu
wzglednego (HR, ang. hazard ratio) wskazujg na wysokie réznice na korzy$¢ TEC wzgledem ST
w zakresie ww. punktow koncowych. Wyniki poréwnan posrednich z dostosowaniem mialy swoje

potwierdzenie takze w uzyskanych wynikach porownan jakosciowych.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [4] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw Ilub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnosci kosztéw jednoczesnie. W Swietle powyzszych spostrzezen, analize przeprowadzono
w formie analizy kosztow-uzytecznosci oraz analizy kosztow-efektywnosci wzgledem zyskanych lat

zycia (LY). Podejscie to jest takze zgodne z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021
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roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych [5].

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych TEC
wzgledem ST, w Swietle rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [6].
W konsekwencji, w analizie wyznaczono wspétczynniki CUR oraz ceny progowe, przy ktérych

wspotczynniki CUR dla TEC i ST s réwne.
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Metodyka

Technika analityczna

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

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

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

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

koszt, — koszty

ICUR = :
LvsK™ 0ALY, — QALY

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zas K dla ramienia komparatora.

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

leku zamiast komparatora.

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

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

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci.

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

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

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych
pozwalajgcych na poréwnanie TEC z technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. 1.2). W zwigzku z tym,
zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia , w ramach analizy wyznaczono dodatkowo

wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio):

koszt;

R, = :
CUR, QALY,

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach CUR okreslona jest jako urzedowa cena zbytu za opakowanie ocenianego leku,
przy ktérej wartosci wspotczynnikéw CUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie

rowne.

Struktura modelu

Modelowanie kosztow i efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacii
docelowej za pomocg TEC i ST oparto na dostarczonym przez Zamawiajgcego modelu
ekonomicznym, ktéry dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich
danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu

spowodowane byty potrzebg dostosowania obliczeh do warunkéw polskich.

Adaptowany model, ktéry umozliwia modelowanie przebiegu choroby w dozywotnim horyzoncie
czasowym za pomocg 3-standéw zdrowia, opracowano przy zastosowaniu techniki czasu podzielonego

(PSM, ang. partitioned survival model).
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Zastosowana technika PSM jest szeroko stosowana w analizach ekonomicznych dla choréb
onkologicznych, w tym w MM. Podejscie to zaklada, ze czas przebywania pacjentow
w poszczegolnych stanach zdrowia jest zdeterminowany przez krzywe przezycia wolnego od progres;ji
(PFS, ang. progression free survival) i przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) okreslone dla
ocenianych lekow. W modelu PSM wyszczegdlniono trzy stany zdrowia: ,brak progresji choroby”,
.progresja choroby” i ,zgon”. W momencie wejscia pacjentéw do modelu PSM, zostang oni
przyporzadkowani do stanu ,brak progresji choroby”. W kolejnych cyklach analizy w stanie ,brak
progresji choroby” pozostaje odsetek kohorty wejsciowej rowny odsetkowi osob, u ktérych nie
wystgpita progresja choroby zgodnie z krzywg PFS. Do stanu ,progresja choroby” przypisany zostaje
odsetek oséb wyznaczony jako réznica wartosci pomiedzy krzywg OS a krzywg PFS, natomiast

pozostata czes$¢ kohorty zostaje przypisana do stanu ,zgon”.

Rysunek 1.
Struktura modelu PSM

100%

. \

90% |\

80%
O,

70% i
\\ \Q\ e PFS curve

NG =,

- 0S curve

4
v

Death
~3

e
\ rogress B

. disease state ~—

Progression e — S
free state T T ——
10% —

Patients (%)
=

w

-...
*

0% ——

Time in years

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien w calym horyzoncie czasowym analizy. Do kazdego stanu
zdrowia przypisano koszty (opisane szczegdlowo w rozdz. 3.8) oraz uzytecznosci (rozdz. 3.5).
Catkowite koszty oraz efekty kliniczne zwigzane z zastosowaniem analizowanych terapii wyznaczono
przy uwzglednieniu czasu spedzonego w danym stanie, kosztu danego stanu oraz przypisanej mu

uzytecznosci.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie MM, ktorzy przebyli wczesniej co najmniej trzy
linie leczenia, w tym wczesniejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz
przeciwciatem anty-CD38, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia lub po

jego zakonczeniu, spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego.
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Poréwnywane interwencje

W analizie uwzgledniono poréwnanie interwencji ocenianej (TEC) stosowanej w ramach programu
lekowego (PL) ze standardowg terapig (ST), stanowigca zbior roznych terapii i schematéw leczenia
refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktore stanowig aktualng praktyke postepowania
w Polsce. Zgodnie z informacjami uzyskanymi od polskich ekspertéw klinicznych z dziedziny
hematoonkologii w ramach ST stosowane sg nastepujgce schematy:

e Kd (karfilzomib + deksametazon),

e KRd (karfilozmib + lenalidomid + deksametazon),

e Pd (pomalidomid + deksametazon),

e PVd (pomalidomid + bortezomib + deksametazon),

¢ IRd (iksazomib + lenalidomid + deksametazon),

e EloPd (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon),

e IsaPd (izatuksymab + pomalidomd + deksametazon),

¢ DVd (daratumumab + bortezomib + deksametazon),

¢ DRd (daratumumab + lenalidomid + deksametazon),

e BP (bendamustyna + prednizon/prednizolon) — wybrany jako najczesciej stosowany schemat

sposrod finansowanych w ramach katalogu chemioterapii.

Szczegodtowy opis porownywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Perspektywa analizy

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

z perspektywy ptatnika publicznego.

Kosztami roznicujgcymi wyniki z perspektywy NFZ oraz tgcznej perspektywy NFZ i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspoiptacenia za leki sg koszty deksametazonu i prednizonu/prednizolonu
stosowanych w ramach ST oraz w schematach kolejnych linii, a takze koszty lekéw przeciwbdélowych
stosowanych ramach leczenia po progresji choroby. Uwzglednione koszty pacjentéw stanowig
znikomg cze$¢ catkowitych kosztow NFZ ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki chorobowej
i w zwigzku z tym wyniki z fgcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu
wspotptacenia za leki nalezy uzna¢ jako wyniki dodatkowe. Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent
przestawiono w aneksie (rozdz. A.3).
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Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 40-letnim horyzoncie czasowym utozsamianym z horyzontem dozywotnim.
Dozywotni horyzont czasowy pozwala na ujecie petnego czasu zycia pacjentéw uwzglednionych
w analizie. Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej
(choroba przewlekta) i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach
wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi

oceny technologii medycznych .

W ramach analizy wrazliwosci, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [4] przetestowano krétszy horyzont
czasowy. W celu zmniejszenia niepewnosci ekstrapolacji danych poza okres obserwacji w badaniach
klinicznych przetestowano wptyw skrécenia horyzontu czasowego na wyniki analizy do 5 lat —

scenariusz H.

Efekty zdrowotne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo pordwnywanych interwencji przyjeto na podstawie wynikéw badan
klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej [3]. W ramach niniejszej oceny analizowano
nastepujgce punkty koncowe:

e czas przezycia bez progresji choroby (PFS, ang. progression free survival),

e czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival),

e czas do przerwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation),

e jakos¢ zycia,

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczgce przezycia zostaly skorygowane o dane dotyczgce przezycia w populacji ogoélnej
(okreslonego na podstawie tablic trwania zycia). Szczegbtowy opis parametrow efektywnosci

uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.3.

Uzytecznosci poszczegdlnych stanow zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
badania MajesTEC-1 oraz przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych.

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

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez piatnika
publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentow. Wyrdzniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekéw: TEC lub ST oraz lekéw stosowanych w premedykaciji,

e Kkoszty podania lekdw,
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e koszty kwalifikacji do PL i monitorowania terapii,
e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych;
e Kkoszty leczenia kolejnych linii,

e Kkoszty opieki terminalne;j.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8.

2.10.

2.11.

Dyskontowanie

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

refundacyjnych [5].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym stopy

dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych (scenariusz D).

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na konhcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie, pomimo wzglednie krétkiej dlugosci cyklu wynoszgcej

1 tydzien, uwzgledniono korekte potowy cyklu. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [4].
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2.12. Prog optacalnosci

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

Wysokos$¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 190 380 zt [7].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 750 000 zt.

2.13. Analiza wrazliwosci

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

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis)
przypisano parametrom modelu odpowiednie rozktady prawdopodobieAstwa, a nastepnie
przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawOw parametrow, kazdorazowo losowanych
z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw
ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci
(CEAC, ang. cost-effectiveness acceptability curve) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 500 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice

w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
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deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (190 380 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady

prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

dla parametrow dotyczacych poczatkowych charakterystyk kohorty (wiek, masa ciata, BSA),
czasu trwania zdarzen niepozgdanych oraz czasu trwania kolejnej linii terapii przyjeto rozktad
normalny; zmienna ta skupiona jest symetrycznie wokot wartosci sredniej;

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

dla parametréw okreslajgcych strukture (np. rozktad poszczegodlnych substancji stosowanych
w ramach terapii standardowej oraz w kolejnych liniach), z ktoérych kazdy miesci sie
w przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumujg sie do 1, przyjeto rozktad Dirichleta na odcinku [0; 1];
rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym uogdlnieniem rozkfadu beta i posiada te wlasnos¢, ze
liczby wylosowane z tego rozktadu bedg sumowaty sie do 1;

dla uzytecznosci, odsetka pacjentoéw stosujgcych bortezomib i daratumumab we wstrzyknieciu
podskornym, odsetka pacjentéw otrzymujgcych kolejng linie leczenia oraz odsetka pacjentow
przypisanych do grupy PR+/SD/NE przyjeto rozktad beta na odcinku [O; 1]; rozkiad beta
pozwala na okreslenie niepewnos$ci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym
przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

dla kosztdw leczenia zdarzen niepozadanych zaczerpnietych z literatury przyjeto rozktad
gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego rozktadu mogg przyja¢ wartosci od 0 do
nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie
pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty; alternatywnie dla parametréw
kosztowych mozna przyjg¢ rozktad lognormalny, ktéry ma zblizone wiasnosci do rozktadu

gamma.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stop dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

sredniej powierzchni ciata pacjentow,
efektywnosci interwencji i komparatora

dawkowania TEC,

HTA Consulting 2023 (ww.hta.pl) Strona 21



Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

e kosztow terapii ST,

e uzytecznosci stanoéw zdrowia.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.

HTA Consulting 2023 (ww.hta.pl) Strona 22



3.1.

3.2.

Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

W analizie okreslono charakterystyki poczatkowe populacji obejmujace:
* S$redni wiek pacjentéw i odsetek kobiet — parametry determinujace prawdopodobienstwo zgonu,
e mase ciata — parametr determinujgcy wielkosé dawki tocilizumabu (TOC),
e powierzchnie ciata — parametr determinujgcy wielko$¢ dawki niektérych lekéow stosowanych

w ramach ST.
Powyzsze parametry zaczerpnieto z badania MajesTEC-1.

W celu okreslenia wplywu przyjetego zatozenia w zakresie powierzchni ciata na wyniki analizy,
w ramach analizy wrazliwosci przetestowano warto§¢ w oparciu o dane przedstawione w analizie
ekonomicznej dla daratumumabu stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem u dorostych pacjentéw z opornym na leczenie i/lub

nawrotowym MM (analiza dla Darzalex®) [8] (scenariusz PC-1).

Tabela 1.
Charakterystyki poczatkowe
Parametr Scenariusz Wartos¢ Zrédio
Sredni wiek (SD) Analiza podstawowa [
Odsetek kobiet Analiza podstawowa [
- MajesTEC-1
Srednia masa ciata (SD) Analiza podstawowa [ ]
) Analiza podstawowa I
Srednia powierzchnia ciata (SD)
Analiza wrazliwosci (scenariusz PC-1) e I

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Smiertelnosé ogdlna

W analizie przyjeto, ze w kazdym cyklu $miertelno$é pacjentéw z populacji docelowej bedzie nie
nizsza niz Smiertelnos¢ w populacji ogélnej dostosowanej do wieku populacji witaczonej do analizy.
W celu okreslenia tygodniowego cyklu prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw skorzystano z danych
Gtéwnego Urzedu Statystycznego dotyczacych $miertelnosci w populacji ogoélnej Polski w 2022 roku

9.
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Tabela 2.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej (2022)

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
0 0,41% 0,33% 50 0,65% 0,24%
1 0,03% 0,03% 51 0,71% 0,26%
2 0,02% 0,02% 52 0,78% 0,29%
3 0,02% 0,02% 53 0,86% 0,32%
4 0,02% 0,01% 54 0,94% 0,36%
5 0,01% 0,01% 55 1,03% 0,39%
6 0,01% 0,01% 56 1,13% 0,43%
7 0,01% 0,01% 57 1,23% 0,48%
8 0,01% 0,01% 58 1,34% 0,53%
9 0,01% 0,01% 59 1,47% 0,59%

10 0,01% 0,01% 60 1,60% 0,65%
11 0,01% 0,01% 61 1,75% 0,73%
12 0,01% 0,01% 62 1,92% 0,81%
13 0,02% 0,02% 63 2,10% 0,89%
14 0,02% 0,02% 64 2,29% 0,98%
15 0,03% 0,02% 65 2,50% 1,08%
16 0,03% 0,02% 66 2,71% 1,18%
17 0,04% 0,03% 67 2,92% 1,29%
18 0,05% 0,03% 68 3,14% 1,41%
19 0,06% 0,03% 69 3,36% 1,54%
20 0,07% 0,03% 70 3,59% 1,69%
21 0,08% 0,03% 71 3,84% 1,86%
22 0,09% 0,03% 72 4.10% 2.05%
23 0,09% 0,03% 73 4.39% 227%
24 0,10% 0,03% 74 472% 2.50%
25 0,10% 0,03% 75 5,08% 277%
26 0,11% 0,03% 76 5,48% 3,07%
27 0,11% 0,03% 77 5,93% 3,40%
28 0,12% 0,04% 78 6,44% 3,79%
29 0,13% 0,04% 79 7,01% 4,23%
30 0,14% 0,04% 80 7,66% 4,75%
31 0,15% 0,04% 81 8,40% 5,36%
32 0,16% 0,05% 82 9,24% 6,07%
33 0,17% 0,05% 83 10,20% 6,91%
34 0,19% 0,06% 84 11,26% 7,87%
35 0,20% 0,06% 85 12,42% 8,95%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
36 0,21% 0,07% 86 13,65% 10,15%
37 0,23% 0,07% 87 14,95% 11,45%
38 0,24% 0,08% 88 16,27% 12,83%
39 0,25% 0,08% 89 17,63% 14,29%
40 0,27% 0,09% 90 19,03% 15,83%
a1 0,29% 0,10% 91 20,45% 17,44%
42 0,31% 0,11% 92 21,91% 19,13%
43 0,34% 0,12% 93 23,42% 20,89%
44 0,37% 0,13% 94 24,95% 22.72%
45 0,40% 0,14% 95 26,52% 24,60%
46 0,44% 0,16% 96 28,10% 26,51%
47 0,49% 0,18% 97 29,69% 28,43%
48 0,54% 0,19% 98 31,28% 30,36%
49 0,59% 0,21% 99 32,86% 32,26%

100 34.42% 34.13%

Dane kliniczne, na podstawie ktérych modelowana jest $miertelno$é pacjentéw z populacji docelowej,

przedstawiono w kolejnym rozdziale.

Efektywnosé interwenc;i

Dane

stycze

odnosnie do efektywnosci TEC zaczerpnieto z badania MajesTEC-1 (punkt odciecia danych
n 2023 r.). Przezycie wolne od progresji oceniane byto przez niezalezng komisje (IRC, ang.

independent review committee) oraz badacza (INV, ang. investigator). W modelu istnieje mozliwosé

wyboru populacji z intencjg leczenia (ITT, ang. intention-to-treat) modelowanej jako pojedyncza grupa

lub jako suma wazona dwéch podgrup zdefiniowanych na podstawie statusu odpowiedzi na leczenie

okreslonym w 6smym tygodniu terapii.

Ze wzgledu na fakt, iz badanie MajesTEC-1 jest badaniem jednoramiennym, efektywno$é ST

okreslono w oparciu o dane z innych badan odnalezionych w analizie klinicznej.

Do analizy klinicznej wigczono 3 poréwnania posrednie z dostosowaniem, w ramach ktérych zrédtem

danych dla komparatora ST byto

badanie Mateos 2023 przeprowadzone w wiekszosci poza Stanami Zjednoczonymi;
uwzgledniajgce pacjentéw uczestniczgcych weczesniej w 4 badaniach klinicznych,

badanie LocoMMotion przeprowadzone prospektywnie, w wiekszosci w osrodkach
europejskich;

badanie oparte na danych z amerykanskiej bazy Flatiron.
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Badanie Mateos 2023 i badanie oparte na danych z amerykanskiej bazy Flatiron miaty charakter
analiz retrospektywnych, a badanie LocoMMotion byto analizg prospektywng. W ww. zrédtach do
poréwnania posredniego wigczono od 248 (LocoMMotion) do 427 (Mateos 2023) pacjentow, ktorzy
spetniali kryteria odpowiadajgce kryteriom wigczenia do badania MajesTEC-1 tj. poddani zostali
leczeniu co najmniej 3 uprzednimi liniami leczenia, w tym z zastosowaniem 3 réznych klas lekow

(IMiD, IP oraz przeciwciatem anty-CD38).

W badaniu Mateos 2023 uwzgledniono dlugoterminowe wyniki leczenia pacjentow z MM
uczestniczgcych wczesniej w 4 badaniach klinicznych tj. w:
¢ badaniu randomizowanym Il fazy POLLUX, w ramach ktérego oceniano schemat DRd,
¢ badania randomizowanym Il fazy CASTOR, w ramach ktérego oceniano schemat DVd,
e badania randomizowanym Il fazy APOLLO, w ramach ktérego oceniano schemat DPd,
e nierandomizowanym badaniu klinicznym fazy | EQUULEUS, w ramach ktérego oceniano
stosowanie schematéw DVd, DMVP, DVTd, DKRd.

Przeprowadzona analiza charakterystyk powyzszych zrédet oraz analiza homogenicznosci badan dla
ST i badania MajesTEC-1 wykazaly, ze badanie Mateos 2023 odpowiada praktyce leczenia MM. Co
wiecej, jedynie badanie Mateos 2023 obejmuje pacjentéw o zblizonych cechach do populacji
pacjentow badania MajesTEC-1 — w obu przypadkach pacjenci pochodzg z badan klinicznych o
kontrolowanych warunkach, a nie z doniesien dot. efektywnosci rzeczywistej (badania obserwacyjne).
Stad wyniki poréwnania posredniego opartego na pracy Mateos 2023 byly podstawg do wnioskowania

dla poréwnania TEC vs ST.

PFS, OS i TTD modelowano przez dopasowanie krzywych przezycia. Proces dopasowywania
krzywych zostat wykonany przez autoréw oryginalnego modelu. Przeprowadzone obliczenia
obejmowaty dopasowanie krzywych zgodne z rozktadami: wyktadniczym, Weibulla, Gompertza, log-
normalnym, log-logistycznym, gamma i uogdlnionym gamma. Wyboru krzywych uwzglednionych
w analizie dokonano w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC, ang. Akaike Information
Criterion), bayesowskie kryterium Schwarza (BIC, ang. Bayes Information Criterion), wizualng ocene

dopasowania krzywych oraz ocene kliniczng zasadnosci wyboru danego rozktadu.

3.3.1. Efektywnos¢ TEC - stratyfikacja pacjentéw wzgledem odpowiedzi

na leczenie w 8 tygodniu

Bioragc pod uwage poczgtkowy spadek w PFS, dane dotyczace PFS przeanalizowano uwzgledniajac
odpowiedz na leczenie. Pacjentéw podzielono na dwie kategorie w zaleznosci od odpowiedzi
uzyskanej w 8. tygodniu. Podziatu dokonano w celu zwigkszenia jednorodnosci grup pod wzgledem
ryzyka progresji lub zgonu, co skutkuje lepszym dopasowaniem standardowych rozktadow
parametrycznych do obserwowanych danych dotyczacych przezycia i potencjalnie doktadniejszymi

prognozami dtugoterminowymi:
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e Kkategoria 1: czesciowa odpowiedz lub polepszenie lub choroba stabilna lub brak oceny
(PR+/SD/NE) vs progresja choroby lub zgon (PD/zgon),

e kategoria 2: czesciowa odpowiedz lub polepszenie (PR+) vs minimalna odpowiedz Ilub
pogorszenie lub brak oceny (MR/SD-/NE).

W ramach kategorii 1 pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja lub zgon do 8. tygodnia wigcznie
przypisano do grupy PD/zgon. Pozostatych pacjentéw przypisano do grupy PR+/SD/NE. W ramach
kategorii 2 wszystkich pacjentéw, kitdrzy osiggneli czesciowg odpowiedz na leczenie lub ich stan
zdrowia ulegt polepszeniu w dowolnym momencie przed 8. tygodniem oraz pacjentéw, u ktérych nie
wystgpita progresja ani zgon w tym czasie, przypisano do grupy PR+. Pozostatych pacjentéw
przypisano do grupy MR/SD-/NE.

W ramach analizy wrazliwosci nie uwzgledniono stratyfikacji pacjentéw (scenariusz E-1). Szczegoty

przedstawiono w aneksie (rozdziat A.2).

W grupach PR+/SD/NE oraz PR+ krzywe parametryczne PFS i OS dopasowano od 8. tygodnia,
natomiast w grupach PD/zgon i MR-/NE krzywe dopasowano zaczynajgc od zera. W przypadku TTD
nie ma koniecznosci, aby u pacjentéow przypisanych do grupy PR+/SD/NE nie wystgpito zdarzenie

przed 8. tygodniem, wiec krzywe parametryczne dopasowano od punktu t=0.
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3.3.1.1. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI

Ponizszy wykres (Wykres 4) przedstawia krzywe Kaplana-Meiera dla PFS w ocenie IRC dla grup
PR+/SD/NE oraz PD/zgon. Na kolejnym wykresie (Wykres 5) przestawiono dopasowane krzywe PFS
w ocenie IRC dla grupy PR+/SD/NE. Wartosci kryteridw informacyjnych oceniajacych zgodnosé

dopasowania oszacowanych krzywych zamieszczono w tabeli ponizej. || EGcNGEE
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gacl;ilz :éodnoéci dopasowania krzywych parametrycznych do danych PFS (IRC) dla TEC, grupa PR+/SD/NE
Rozkiad AIC BIC
Weibulla
Wyktadniczy

Log-normalny

Log-logistyczny

Gompertza

Gamma

Uogolniony gamma
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3.3.1.2. PRZEZYCIE CALKOWITE

Wykres 7 przedstawia krzywe Kaplana-Meiera dla OS dla grup PR+/SD/NE oraz PD/zgon. Kolejne
wykresy (Wykres 8, Wykres 9) przedstawiajg dopasowane krzywe OS odpowiednio dla grup

PR+/SD/NE oraz PD/zgon. Wartosci kryteriéw informacyjnych oceniajgcych zgodnosé dopasowania

oszacowanych krzywych zamieszczono w tabeli ponizej.

HTA Consulting 2023 (ww.hta.pl) Strona 32



Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

h

HTA Consulting 2023 (ww.hta.pl) Strona 33



Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

HTA Consulting 2023 (ww.hta.pl) Strona 34



Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

I)itilaa :éodnoéci dopasowania krzywych parametrycznych do danych OS dla TEC
Grupa PR+/SD/NE Grupa PD/zgon

Rozktad
AlC BIC AIC BIC
Weibulla [ ] [ I [
Wykiadniczy [ [ ] [ ] [
Log-normalny [ | [ [ [
Log-logistyczny [ ] [ ] [ ] [
Gompertza [ [ [ .
Gamma - - - -
Uogolniony gamma - - - -

3.3.1.3. CZAS DO PRZERWANIA LECZENIA

Ponizszy wykres (Wykres 11) przedstawia krzywe Kaplana-Meiera dla TTD dla grup PR+/SD/NE oraz
PD/zgon. Krzywe parametryczne dopasowane do danych dotyczacych TTD przedstawiono na

wykresach ponizej (Wykres 11). Wartosci kryteriow informacyjnych oceniajgcych zgodnosé

dopasowania oszacowanych krzywych zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 5.
Ocena zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do danych TTD dla TEC

Grupa PR+/SD/NE

Rozktad
AIC BIC

Weibulla e [ ]
Wykiadniczy [ .
Log-normalny [ ]
Log-logistyczny - _
Gompertza - -
Gamma [ .
Uogélniony gamma - -

3.3.2. Efektywnos¢ ST

3.3.2.1. BADANIA DLA DARATUMUMABU

W analizie wykorzystano dane z dlugoterminowej obserwacji w ramach czterech badan klinicznych dla
daratumumabu w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie MM — POLLUX, CASTOR,
EQUULEUS i APOLLO. Badania dostarczyty indywidualnych danych pacjenckich (IPD, ang. individual
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patient-level data) dla duzej kohorty pacjentéw leczonych zgodnie z wyborem lekarza po przerwaniu
leczenia w ramach badania.

Krzywe parametryczne zostaly wyznaczone na podstawie IPD z ww. badan, po uprzednim
dostosowaniu do populacji z badania MajesTEC-1. Przeprowadzono poréwnania posrednie

z zastosowaniem metody IPTW (ang. Inverse Probability of Treatment Weighting).

3.3.2.1.1. Przezycie wolne od progresji

Ponizszy wykres (Wykres 13) przedstawia krzywg Kaplana-Meiera dla PFS oraz dopasowane krzywe
parametryczne. Na kolejnym wykresie (Wykres 14) przestawiono ekstrapolacje krzywej PFS za

pomoca dopasowanych krzywych.
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Ocena dopasowania krzywych parametrycznych do danych PFS z badan dla DARA

Rozktad AIC BIC
Weibulla ] .
Wyktadniczy I ]
Log-normalny [ ] [
Log-logistyczny [ ] [
Gompertza - -
Gamma [ [
Uogolniony gamma ] .

3.3.2.1.2. Przezycie catkowite

Ponizsze wykresy (Wykres 15, Wykres 16) przedstawiajg krzywa Kaplana-Meiera i dopasowane

krzywe OS. Wartosci kryteriow informacyjnych oceniajgcych dopasowania oszacowanych krzywych

zamieszczono w tabeli ponize;. |
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I)aczilaa Z;)pasowania krzywych parametrycznych do danych OS z badan dla DARA

Rozktad AlC BIC
Weibulla || e
Wyktadniczy [ .
Log-normalny [ ] .
Log-logistyczny . ]
Gompertza I ]
Gamma I [
Uogéliniony gamma I .

3.3.2.1.3. Czas do przerwania leczenia

Dane dotyczace TTD w badaniach POLLUX, CASTOR, EQUULEUS i APOLLO byly niedostepne.
W zwigzku z tym krzywg TTD utozsamiono z krzywg PFS.

3.3.2.2. BADANIE LOCOMMOTION

LocoMMotion (NCT04035226) to prospektywne, nieinterwencyjne badanie dotyczace standardu opieki
stosowanego w praktyce u pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
ktoérzy otrzymali wczesniej co najmniej trzy linie terapii, w tym co najmniej jeden inhibitor proteasomu,
jeden lek immunomodulujgcy i jeden lek anty-CD38. W badaniu wzieto udziat 248 uczestnikow
wigczonych do badania miedzy sierpniem 2019 r. a pazdziernikiem 2020 r. z 76 osrodkow w
dziewieciu krajach europejskich i Stanach Zjednoczonych. Uczestnicy kwalifikowali sie do badania,
jesli mieli udokumentowang diagnoze szpiczaka mnogiego zgodnie z kryteriami diagnostycznymi
Miedzynarodowej Grupy Roboczej (IMWG), chorobe mierzalng, udokumentowang progresje w trakcie
lub po ostatnim schemacie leczenia oraz ECOG 0-1. ST zdefiniowano jako standardowe leczenie
stosowane w lokalnej praktyce klinicznej. Punktem odciecia danych dla niniejszej analizy byt 2
listopada 2021 r., a mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 16,13 miesigca.

Dane dotyczace efektywnosci z badania LocoMMotion zostaty uwzglednione w ramach analizy
wrazliwosci (scenariusz E-2).

Krzywe parametryczne zostaty wyznaczone na podstawie IPD z badania LocoMMotion, po uprzednim
dostosowaniu do populacji z badania MajesTEC-1. Przeprowadzono poréwnania posrednie
z zastosowaniem metody IPTW. Diugoterminowe ekstrapolacie PFS i OS dla LocoMMotion
przedstawiono ponizej.

3.3.2.2.1. Przezycie wolne od progresji

Ponizszy wykres (Wykres 17) przedstawia krzywa Kaplana-Meiera dla PFS oraz dopasowane krzywe
parametryczne. Wartosci kryteribw informacyjnych oceniajacych zgodno$¢ dopasowania
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oszacowanych krzywych zamieszczono w tabeli ponize]. |

Tabela 8.

Ocena dopasowania krzywych parametrycznych do danych PFS (na podst. badania LocoMMotion)

Rozkiad AlC BIC
Weibulla [ [
Wykladniczy [ L
Log-normalny ] I
Log-logistyczny [ .
Gompertza ] .
Gamma [ .
Uogélniony gamma e |
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3.3.2.2.2. Przezycie catkowite

Ponizsze wykresy (Wykres 19) przedstawiajg krzywg Kaplana-Meiera i dopasowane krzywe OS.

Wartosci kryteriow informacyjnych oceniajgcych zgodno$¢ dopasowania oszacowanych krzywych

zamieszczono w tabeli ponize;. |
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_

gacl;ilz zgéodnoéci dopasowania krzywych parametrycznych do danych OS dla ST (na podst. badania LocoMMotion)
Rozkiad AIC BIC
Weibulla
Wyktadniczy

Log-normalny

Log-logistyczny

Gompertza

Gamma

Uogolniony gamma
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3.3.2.2.3. Czas do przerwania leczenia

Dane dotyczgce TTD dostepne byly jedynie w badaniu LocoMMotion. Wartosci kryteriéw
informacyjnych oraz krzywe parametryczne przedstawiono ponizej (Tabela 10, Wykres 21). | EGzG
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gacl;ilz s1t0c;pnia dopasowania krzywych parametrycznych do danych z badania LocoMMotion - TTD
Rozkiad AlC BIC
Weibulla || ||
Wyktladniczy ] ]
Log-normalny - -
Log-logistyczny || N
Gompertza [ ] [
Gamma [ [
Uogélniony gamma [ ] [

3.3.3. Podsumowanie

W tabelach ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen dotyczgcych efektywnosci TEC i ST.
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Tabela 11.
Podsumowanie zatozen dotyczacych efektywnosci TEC
Scenariusz analizy Punkt koncowy Grupa Rozklad
PR+/SD/+NE ]
PFS
PD/zgon ]
PR+/SD/+NE I
Analiza podstawowa (08
PD/zgon [ ]
PR+/SD/+NE I
TTD
PD/zgon ]
Scenariusz TEC-PFS-1 PFS PR+/SD/+NE ]
Scenariusz TEC-PFS-2 PFS PR+/SD/+NE I
Scenariusz TEC-0S-1 0S PR+/SD/+NE I
Scenariusz TEC-0S-2 oS PR+/SD/+NE [ ]
Scenariusz TEC-0S-3 0S PD/zgon ]
Scenariusz TTD TTD PRP+[/)?23/(;:\‘ E -
Scenariusz TEC-TTD-1 TTD PR+/SD/+NE I
PFS I
Scenariusz E-1 oS Brak stratyfikacji pacjentow ]
™ I
Tabela 12.
Podsumowanie zatozen dotyczacych efektywnosci ST
Scenariusz analizy Punkt koncowy Zrédio danych Rozkiad
PFS I
Analiza podstawowa 0S Badania dla daratumumabu  ——
Scenariusz ST-PFS-1 PFS Badania dla daratumumabu I
Scenariusz ST-PFS-2 PFS Badania dla daratumumabu I
Scenariusz ST-0S-1 0S Badania dla daratumumabu ]
Scenariusz ST-0S-2 oS Badania dla daratumumabu I
PFS |
Scenariusz E-2 0S Badanie LocoMMotion ]
TTD [
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3.4. Zdarzenia niepozadane

W analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych stopnia 3+ wystepujacych
u przynajmniej 5% pacjentéw za wyjatkiem zespotu uwalniania cytokin (CRS, ang. cytokine release
syndrome) oraz neurotoksycznosci. Jesli dane zdarzenie spetniato kryteria wigczenia choéby dla
jednego ramienia, zostato ono wigczone do niniejszej analizy. W przypadku wystgpienia CRS oraz
neurotoksyczno$ci uwzgledniono zaréwno zdarzenia niepozgdane stopnia 1-2 oraz 3+, bez wzgledu

na czestosé¢ wystepowania tych zdarzen.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wystepujacych wsréd pacjentéw leczonych TEC
okreslono w oparciu o wyniki badania klinicznego MajesTEC-1. W ramieniu ST odsetki pacjentdw,
u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane okreslono na podstawie informacji dotyczacych
przepisywania schematéw Pd i PanVd (panobinostat+bortezomib+deksametazon) w Stanach
Zjednoczonych [10, 11].

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozadane uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 13.
Czestosc¢ zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu
Zdarzenie niepozadane TEC (%) ST (%)
Anemia e [ ]
Astenia i zmeczenie [ ] [
CRS stopnia 3+ ] [ ]
CRS stopnia 1-2 [ ] [ ]
Biegunka [ |
Goraczka neutropeniczna [ [
Nadci$nienie [ ] [ ]
Hipokaliemia [ [
Hipofosfatemia [ ] [ ]
Leukopenia [ [ ]
Limfopenia e [ ]
Neurotoksycznos$é stopnia 1-2 e [ ]
Neurotoksycznosé stopnia 3+ [ ] [ ]
Neutropenia e [
Zapalenie pluc e [ ]
Trombocytopenia e [

Koszty i spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozadanych naliczane sg
w modelu jednorazowo, w pierwszym cyklu leczenia dla wszystkich pacjentéw stosujgcych TEC lub

komparator.
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3.5. Uzytecznosci standw zdrowia

3.5.1. Stany zdrowia

3.5.1.1. DANE Z BADANIA MAJESTEC-1

Uzytecznosci dla poszczegdlnych standéw zdrowia okreslono na podstawie analizy danych od
pacjentow. W 2 fazie badania MajesTEC-1 pacjenci wypetniali kwestionariusze dotyczace ich stanu
zdrowia, w tym kwestionariusz specyficzny dla choréb nowotworowych EORTC-QLQ-C30,
kwestionariusz Patient Global Impression of Severity (PGIS) oraz EuroQoL 5L (EQ-5D-5L).

Uzytecznosci uzyskano na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L (punkt odciecia danych styczen
2023). Pacjenci wypetniali kwestionariusze przed przeprowadzeniem u nich jakichkolwiek badan czy
konsultacji, aby nie wptywaé na postrzeganie przez nich swojego stanu zdrowia. Dane byly zbierane
w nastepujgcych punktach czasowych:
e w dniu wigczenia do badania (po podpisaniu przez pacjenta $wiadomej zgody uczestnictwa
w badaniu, zanim zostaty przeprowadzone jakiekolwiek procedury),
* 1. dnia kazdego parzystego cyklu terapii (cykl 2., 4., 6., itd.),
e co 16 tygodni (+2 tygodnie) po wystapieniu progresji choroby lub po zakornczeniu leczenia,
w zaleznosci od tego, co wystapito wczesniej.

Wartosci uzytecznosci zostaty przeliczone przez autoréw oryginalnego modelu zgodnie z normami
polskimi, przedstawionymi w publikacji Golicki 2019 [12], co jest zgodne z wytycznymi AOTMIT w tym
zakresie. Wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych standéw zdrowia z badania Majes-TEC1

zamieszczono w tabelach ponizej.

Tabela 14.
Uzytecznosci dla stanu ,brak progresji” zalezne od czasu
[ |
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[ |
1 |
| |
1 |
1 |
| |
| I
| I
| |
| |
| |
| ]
SE - btad standardowy (ang. standard error)
Tabela 15.
Uzytecznosci dla poszczegolnych stanow zdrowia (wartosci niezalezne od czasu)
Stan zdrowia Srednia uzytecznosé (SE)
Brak progresiji ]
Progresja choroby ]

SE — biad standardowy (ang. standard error)

W analizie podstawowej dla stanu ,brak progresji’ przyjeto uzytecznosci zalezne od czasu. W ramach
analizy wrazliwosci (scenariusz Util-1) przyjeto jedng warto$¢ uzytecznosci niezaleznag od czasu.

3.5.1.2. DANE ZIDENTYFIKOWANE W RAMACH PRZEGLADU LITERATURY

W celu zidentyfikowania opublikowanych danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia
zwigzanych z MM dokonano aktualizacji przegladu przeprowadzonego w ramach analizy
ekonomicznej dla DARA stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem [8] (opis przeszukania przedstawiono w aneksie -
rozdz. A.1.2). W niniejszej analizie nie uwzgledniono zadnej publikacji, znalezionej w ramach
wspomnianego przegladu, ze wzgledu na brak raportowanych warto$ci uzytecznosci dla
zdefiniowanych stanéw zdrowia w modelu lub ze wzgledu na liczbe otrzymanych linii leczenia
(szczegdty przedstawiono w rozdz. A.1.2). Nie wigczono réwniez zadnej publikacji w ramach

przeprowadzonej aktualizacji przeglgdu.

Z uwagi na brak odnalezionych wartosci uzytecznosci dla okreslonych stanéw zdrowia w populac;ji
docelowej analizy w ramach przegladu systematycznego, dodatkowo przeprowadzono przeszukanie
analiz ekonomicznych dotyczacych populacji z MM w bazie NICE (opis przeszukania przedstawiono
wrozdz. A.1.2). Finalnie odnaleziono trzy analizy, ktére zostaly przeprowadzone dla populaciji
pacjentéw z nawrotowym i opornym MM, ktérzy otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze terapie,
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w tym inhibitor proteasomu i lek immunomodulujgcy: TA427 [13], TA658 [14] orazTA783 [15] bedaca
aktualizacjg analizy TA510. Dane prezentowane w wymienionych publikacjach zawieraja ponizsze

tabele.

Tabela 16.
Wartosci uzytecznosci prezentowane w analizie NICE TA427 [13]

Hospitalizacja lub AE w trakcie Stan zdrowia

e przeprowadzenia oceny jakosci zycia

Brak progresji Progresja
- 0,76 0,72
Odpowiedz
AE 0,68 0,65
- 0,66 0,63
Choroba stabilna AE 0,59 0,55
Hospitalizacja 0,53 0,49
- 0,62 0,58
Progresja
AE 0,54 0,51

AE — dziatanie niepozadane

Tabela 17.
Wartosci uzytecznosci prezentowane w analizach NICE TA783 [11] oraz NICE TA658 [10]

Stan zdrowia

Zrédto danych Interwencja
Brak progresji choroby Progresja choroby
DARA 0,65
NICE TA783 [15] 0,57
Komparator 0,61
Pd 0,717
NICE TA658 [14] 0,611
IsaPd 0,719

Pd — pomalidomid, deksametazon, IsaPd — izatukysymab, pomalidomid, deksametazon

Wartosci uzytecznosci odnalezione w wyniku przegladu literatury uwzgledniono w ramach analizy
wrazliwosci. W scenariuszu Util-2 przyjeto wartosci uzytecznosci zaprezentowane w raporcie NICE
TA783, zas$ w scenariuszu Util-3 wartosci uzytecznosci zaprezentowane w raporcie NICE TA658. Ze
wzgledu na brak rozréznienia w modelu uzytecznoéci dla TEC i ST dla stanu ,brak progresji choroby”
przyjeto Srednig z prezentowanych wartosci. Warto$ci uzytecznosci przedstawione w analizie NICE
TA427 nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie ze wzgledu na przypisanie ich do odmiennych
stanéw zdrowia.

Tabela 18.
Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie wrazliwosci
Scenariusz analizy Brak progresji choroby Progresja choroby
Util-2 0,63 0,57
Util-3 0,718 0,611

HTA Consulting 2023 (ww.hta.pl) Strona 51



Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

3.5.2. Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen

niepozgdanych

W modelu uwzgledniono spadki uzytecznosci spowodowane wystgpieniem zdarzen niepozadanych.

Wykorzystano dane przedstawione w modelu ekonomicznym dostarczonym od Zamawiajgcego. Czas

trwania poszczegélnych zdarzen niepozgdanych zaczerpnieto z badania MajesTEC-1. Zgodnie ze

strukturg oryginalnego modelu spadki uzytecznosci naliczane sg jednorazowo w pierwszym cyklu

modelu.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace spadkéw uzytecznosci wykorzystanych w modelu.

Tabela 19.
Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych
Spadek uzytecznosci Czas
Zdarzenie niepozadane - trwania AE
Wartos¢ Zrodto (dni)
Anemia -0,31 Brown 2013 [16] 8,95
Astenia i zmeczenie 0,12 Lloyd 2006 [17] 16,67
CRS stopnia 1-2+ -0,1109 CARTITUDE-1 3,25
Wartos¢ jak uzytecznosc stanu PFS w chwili t=0;
CRS stopnia 3+ -0,8224 zalozenie, Ze w momencie wystapienia CRS 3,00
uzytecznos¢ stanu zdrowia wynosi 0
Biegunka -0,10 Lloyd 2006 [17] 36,17
Goraczka neutropeniczna -0,390 TA 510 (Launois 1996 [18]) 8,00
Nadcisnienie 0,00 TA 573 (zat. brak wplywu na jakosc zycia) [19] 8,80
Hipofosfatemia 0,15 TA559 (2018) [20] 13,73
Leukopenia -0,07 Partial Review TA171 (Bacelar 2014) [21] 14,53
Limfopenia -0,07 Partial Review TA171 (Bacelar 2014) [21] 51,70
Neurotoksycznos¢ stopnia 1-2 0,00 Spadek uwzgledniony w zwigzku z wystgpieniem CRS 36,88
Neurotoksycznos¢ stopnia 3+ 0,00 Spadek uwzgledniony w zwigzku z wystgpieniem CRS 5,00
Neutropenia 0,15 Brown 2013 [16] 4212
Zapalenie ptuc 0,19 Brown 2013 [16] 12,77
Trombocytopenia -0,31 Brown 2013 [16] 22,92

3.5.3. Zmiana jakos$ci zycia zwigzana z wiekiem

Zgodnie z zatozeniami przyjetymi w modelu oryginalnym, oprécz przypisania wartosci uzytecznosci

dla stanéw zdrowia oraz zdarzen niepozadanych, w analizie istnieje réowniez mozliwo$é uwzglednienia

zmiany (spadku) jakosci zycia zwigzanej z wiekiem.
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W oryginalnym modelu w tym celu wykorzystano dane dotyczace dostosowanych do wieku i pici
wartosci uzytecznosci populacji ogélnej Wielkiej Brytanii, raportowane w publikacji Ara 2010 [22].

W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich oryginalne wartosci zastgpiono danymi
z publikacji Golicki 2021 [23], ktére dostarczajg polskich danych dotyczacych wartosci uzytecznosci
w populacji ogélnej Polski dla poszczegdlnych grup wiekowych oraz w podziale na pteé, uzyskanych
na podstawie kwestionariusza EQ-5D w wersji 5L.

Wartosci uzytecznosci raportowane w publikacji Golicki 2021 oraz spadki uzytecznosci zwigzane
z wiekiem zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Polski zestaw norm EQ-5D-5L — dostosowanie do wieku
Uzytecznosci Procentowy spadek
Wiek [lata] uzytecznosci uwzgledniony
Mezczyzni Kobiety w modelu®
18-24 0,985 0,981
25-34 0,978 0,973
35-44 0,969 0,966
45-54 0,947 0,924
55-64 0,89 0,908
65-74 0,88 0,845 -3,6%
75 i wiecej 0,78 0,749 -14,5%

* Wiek poczatkowy pacjentow wynosi 63,9 lat (rozdz. 3.1), kobiety stanowig 41,8% populacji docelowej

Rozpowszechnienie terapii

3.6.1. Rozpowszechnienie schematéw stosowanych w ramach ST

Rozpowszechnienie schematdéw stosowanych w ramach ST okreslono zgodnie z podejsciem
zastosowanym w analizie wptywu na budzet (szczegoty w dokumencie zrédiowym) [24]. W analizie
wplywu na budzet rozpowszechnienie schematdéw oszacowano w oparciu o opinie polskich ekspertow
klinicznych z dziedziny hematoonkologii, ktérzy okreslili, jakie terapie sg stosowane w 4. i kolejnych
liniach leczenia wérdd pacjentdéw z populacji docelowe;j.

W ponizszej tabeli przedstawiono udzialy poszczegdlnych schematéw stosowanych u pacjentéw
z populacji docelowej, ktére reprezentuja standard postepowania w analizowanej populacji pacjentow.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano dwa scenariusze, w ktérych uwzgledniono najtansza lub
najdrozszg opcje terapeutyczng stosowang w ramach ST (scenariusz ST-1, ST-2). Wyboru opcji do

tych scenariuszy dokonano w oparciu o wartosci niezdyskontowane rocznych kosztéw ich stosowania
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(zestawienie zaprezentowano w Tabela 22 w oparciu o dane kosztowe przedstawione w rozdz.
3.9.1.2).

Tabela 21.
Rozpowszechnienie opcji terapeutycznych stosowanych w ramach ST
Schemat leczenia Analiza podstawowa Scenariusz ST-1 Scenariusz ST-2
Pd | . [
PVd ] [ | [ |
Kd [ | [ [
IRd [ ] [ [
KRd [ [ | [ |
EloPd ] [ | [ |
IsaPd [ | | [
Dvd [ ] [ | [ |
DRd | ] [ | [ |
BP | [ |
Lacznie 100% 100% 100%
Tabela 22.

Roczne koszty lekow dla poszczegolnych opcji terapeutycznych stosowanych w ramach ST

Koszty lekow z uwzglednieniem przerywania

Koszty lekow dla peinego roku leczenia (bez leczenia w modelu — zgodnie z krzywa PFS dia

Schemat leczenia

uwzglednienia przerywania terapii) ST

I rok Kolejne lata I rok - Il rok
| I I I .
. I I I L
[ [ I I .
[ I I I L
| I I I .
| [ I . [
| L I L .
| I . L .
- . I . [

| [ [ [ [
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3.6.2. Rozpowszechnienie terapii stosowanych w kolejnych liniach

leczenia

Zgodnie z zapisami aktualnego PL B.54 w ramach kolejnej linii leczenia, tzn. po wystapieniu progresji
u pacjentéw z populacji docelowej (5. i kolejne linie) moga byé stosowane schematy: Pd, IRd, IsaPd
oraz EloPd. Nie ma przeciwwskazan do zastosowania takze schematu BP, wiec przyjeto, ze réwniez
ten schemat bedzie stosowany u pacjentéw z populacji docelowej. Ze wzgledu na brak danych
dotyczacych rozpowszechnienia wymienionych terapii przyjeto, ze czestos¢ ich stosowania jest taka
jaka sama, jak w 4. linii leczenia. Udzialy wskazane przez ekspertéw przeskalowano, tak aby
sumowaty sie do 100%. Rozpowszechnienie schematdéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia

zamieszczono w tabeli ponize;j.

Eigglgvf:z.echnienie opcji terapeutycznych stosowanych w kolejnych liniach leczenia
Schematy 5. i kolejne linie leczenia

Pd [

IRd [ |

EloPd ]

IsaPd [

BP ]
Lacznie 100,0%

Dawkowanie lekow

3.7.1. Dawkowanie TEC

Dawkowanie TEC okreslono na podstawie charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) [2]. Zalecane
dawki TEC to 1,5 mg/kg mc., wstrzykiwane podskérnie raz w tygodniu (Q1W), poprzedzone kolejnymi
dawkami startowymi 0,06 mg/kg (w 1. dniu) i 0,3 mg/kg mc (w 3. dniu). U pacjentdw, ktdérzy mieli petng
odpowiedz lub lepszg przez co najmniej 6 miesiecy, mozna rozwazy¢ zmniejszenie czestosci

dawkowania do 1,5 mg/kg co dwa tygodnie (Q2W).

W celu uwzglednienia mozliwo$ci zmniejszenia czestosci dawkowania uwzgledniono dane z badania
MajesTEC-1. Wykorzystano krzywe Kaplana-Meiera odzwierciedlajace czas do przerwania leczenia
lub zmiany czestosci dawkowania. Do krzywych tych dopasowano krzywych przezycia. Proces
dopasowywania krzywych zostat przeprowadzony przez autoréw oryginalnego modelu w sposob
analogiczny jak w przypadku krzywych PFS, OS i TTD (por. rozdz. 3.3). Odsetki pacjentéw
stosujacych lek z mniejszg czestoscig w kolejnych cyklach okreslono jako réznice miedzy odsetkiem
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pacjentéw pozostajgcych na leczeniu (na podstawie krzywej TTD), a odsetkiem pacjentow
pozostajacym na dawkowaniu Q1W (na podstawie krzywej czasu do przerwania leczenia lub zmiany

czestosci dawkowania).

Krzywe parametryczne dopasowane do danych dla czasu do przerwania leczenia lub zmiany
czestosci dawkowania przedstawiono na wykresach ponizej (Wykres 22, Wykres 23). | EzINzG
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3.7.2. Dawkowanie schematow sktadajgcych sie na ST oraz

stosowanych w kolejnych liniach leczenia

Dawkowanie lekéw w schematach Pd, KRd, Kd, DVd, IRd, PVd, EloPd, DVd, DRd, IsaPd okreslono
w oparciu o zapisy programu lekowego B.54 [25]. Natomiast dawkowanie schematu BP okreslono na
podstawie ChPL Bendamustyna Accord [26]. Szczegdty zamieszczono w tabeli ponizej.

W niektérych schematach zawierajgcych DEX dawkowanie tej substancji rézni sie w zaleznosci od
wieku pacjenta (ponizej/powyzej 75 lat). Ze wzgledu na $redni wiek pacjentéw w analizie ([l
w analizie uwzgledniono dawke dla pacjentéw ponizej 75 lat. Z uwagi na niski koszt DEX zatozenie to
pozostaje bez znaczgcego wptywu na wyniki analizy.

Bortezomib oraz daratumumab mogg by¢ podawane dozylnie lub podskérnie. Zgodnie z analizg dla
leku Darzalex®, oceniang przez AOTMIT [27], przyjeto ze odsetek pacjentéw przyjmujacych BOR we
wstrzyknieciu dozylnym wynosi [JJl] pozostali pacjenci beda przyjmowaé BOR we wstrzyknieciu

podskérnym. W przypadku DARA zatozono, ze odsetek pacjentéw przyjmujacych lek w formie
dozylnej wyniesie ||l

Dawkowanie lekow w ramach schematéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia jest takie samo,
jak w przypadku schematow sktadajagcych sie na ST.

Tabela 25.
Dawkowanie schematow stosowanych w ramach ST

Liczba podan na Diugosc cyklu

Schemat Substancja Dawka cykl terapii terapii [dni] Cykl
POM 4 mg 21 28 Wszystkie
P DEX (doustnie) 40mg® 4 28 Wszystkie
POM 4 mg 14 21 Wszystkie
1,3 mg/m? 4 21 1-8
BOR (i.v. lub sc.)
Pvd 1,3 mg/m? 2 21 =9
20 mg® 8 21 1-8
DEX (doustnie)
20 mg® 4 21 9 i kolejne
20 mg/m? 2 28 1(1.12.dzien)
KAR 27 mg/m? 4 28 1(dni: ?6)9" 15.1
KRd 27 mg/m? 6 28 218
LEN 25 mg 21 28 Wszystkie
DEX (doustnie) 40mg?® 4 28 Wszystkie
20 mg/m? 1 28 1 (1. dzien)
Kd KAR 70 mg/m? 2 28 1(dni:8.115))
70 mg/m? 3 28 2 i kolejne
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Liczba podan na Diugosc¢ cyklu

Schemat Substancja Dawka cykl terapii terapii [dni] Cykl
40 mg 4 28 19
DEX (doustnie)
40 mg 3 28 10 i kolejne
IKS 4 mg 3 28 wszystkie
IRd LEN 25mg 21 28 wszystkie
DEX (doustnie) 40 mg 4 28 wszystkie
10 mg/kg mc. 4 28 1-2
ELO
20 mg/kg mc. 1 28 2 i kolejne
POM 4 mg 21 28 Wszystkie
DEX (podanie w 4 28 12
EloPd dniach, w ktérych 28 mg (doustnie) + 8 mg B
podawany jest (dozylnie) ©
Elo) 1 28 3 ikolejne
DEX (doustnie,
podanie w
dniach, w ktérych 40mg® 3 28 3 ikolejne
nie jest podawany
Elo)
1800 mg lub 16 mg/kg mc. 3 21 1-3
DARA 1800 mg lub 16 mg/kg mc. 1 21 4.8
Dvd 1800 mg lub 16 mg/kg mc. 1 28 9 i dalsze
BOR (i.v. lub sc.) 1,3 mg/m? 4 21 1-8
DEX (doustnie) 20 mg ¢ 8 21 1-8
1800 mg lub 16 mg/kg mc. 4 28 1-2
DARA 1800 mg lub 16 mg/kg mc. 2 28 3-6
DRd 1800 mg lub 16 mg/kg mc. 1 28 7 i dalsze
LEN 25mg 21 28 Wszystkie
DEX (doustnie) 40 mg ® 4 28 Wszystkie
10 mg/kg mc. 4 28 1
Isa
10 mg/kg mc. 2 28 2 i kolejne
ek POM 4mg 21 28 Wszystkie
DEX (doustnie s -
lub dozylnie) 40 mg 4 28 Wszystkie
BEND 120 mg/m? 2 28 Wszystkie
BP
PRED 60 mg/m? 4 28 Wszystkie

POM - pomalidomid, DEX — deksametazon, BOR — bortezomib, LEN — lenalidomid, KAR — karfilzomib, IKS — Iksazomib, ELO — elotuzumab,
DARA — daratumumab, BEND — bendamustyna, PRED — prednizon/prednizolonm, Isa — izatuksymab

i.v. — podanie dozylne, sc. — podanie podskdrne, mc. — masa ciata

a) Dawka dla pacjentow <75 lat, dla pacjentow powyzej 75 lat: 20 mg; b) Dawka dla pacjentow <75 lat, dla pacjentow powyzej 75 lat: 10 mg;

c) Dawka dla pacjentow <75 lat, dia pacjentow powyzej 75 lat: 8 mg + 8 mg; d) Dawka dla pacjentow <75 lat, dla pacjentow powyzej 75 lat: 5 mg

HTA Consulting 2023 (ww.hta.pl) Strona 59



Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

3.7.3. Dawkowanie lekow stosowanych w premedykacji

W przypadku niektérych schematéw uwzglednionych w analizie konieczne jest zastosowanie
dodatkowych lekéw w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg (DVd, DRd,
EloPd, IsaPd) [28-30] badz w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zespotu uwalniania cytokin (TEC)
[2]. W tabeli ponizej zestawiono zalecenia dotyczace premedykaciji.

Zgodnie z ChPL Darzalex, gdy w schemacie podstawowym znajduje sie deksametazon, przyjeto, ze
jego dawka terapeutyczna bedzie zastepowaé premedykacje w dniach infuzji produktu leczniczego.
Analogicznie zatozono w przypadku deksametazonu stosowanego przed podaniem elotuzumabu

w schemacie EloPd i izatuksymabu w schemacie IsaPd.

Ze wzgledu na brak dostepnosci ranitydyny przyjeto, ze pacjenci beda otrzymywaé famotydyne
w réwnowaznej dawce tj. w dawce 40 mg [31]. W przypadku paracetamolu i difenhydraminy, dla
ktérych podano zakres mozliwej do zastosowania dawki, przyjeto srednig z podanego zakresu.

Deksametazon moze byé podawany doustnie lub dozylnie. Refundacja dotyczy wytgcznie produktow

zawierajgcych DEX w postaci doustnej, wiec tylko posta¢ doustna zostata uwzgledniona w analizie.

Tabela 26.

Dawkowanie lekow stosowanych w premedykacji

Schemat Substancja Dawkowanie wg ChPL Dawka przyjeta w analizie Czestotliwos¢ dawkowania
16 mg doustnie lub -
Deksametazon dozylnie 16 mg doustnie
] Przed kazda dawka produktu
TEC Difenhydramina 30 m%gg lﬁg'e lub 50 mg doustnie Tecvayli w schemacie
y stopniowego zwiekszania dawki
Paracetamol 650-1 000 mg dpustme 825 mg doustnie lub dozylnie
lub dozylnie
Deksametazon 8 mg dozylnie 0mg
) ) 25-50 mg doustnie lub )
Difenhydramina dozylnie 37,5 mg doustnie
EloPd 50 mg dozylnie lub 150 Przed kazdym podaniem wlewu
mg doustnie badz produktu Empliciti
Ranitydyna réwnowazng ilos¢ Famotydyna 40 mg doustnie
innego antagonisty
receptora H2
Paracetamol 650—1 000 mg doustnie 825 mg doustnie
Deksametazon 20 mg 20 mg doustnie od 9 cyklu
- . 1-3 godzin przed kazda
Paracetamol 650—1 000 mg doustnie 825 mg doustnie infuzja/wstrzyknieciem produktu
. leczniczego DARZALEX
h ] 25 do 50 mg doustnie h
Dvd Difenhydramina lub dozylnie 37,5 mg doustnie
1-3 godzin po
Metyloprednizolon <20 mg 20 mg infuzji/wstrzyknigciu produktu
leczniczego DARZALEX
bRd Deksametazon 20 mg 0mg _ 1__3 godzin PTZQd kazda
Paracetamol 650-1 000 mg doustnie 825 mg doustnie infuzja/wstrzyknigciem produkiu
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Schemat Substancja Dawkowanie wg ChPL Dawka przyjeta w analizie Czestotliwos¢ dawkowania

25 do 50 mg doustnie leczniczego DARZALEX

Difenhydramina 37,5 mg doustnie

lub dozylnie
1-3 godzin po
Metyloprednizolon <20 mg 20 mg infuzji/wstrzyknieciu produktu
leczniczego DARZALEX
Deksametazon 40 mg doustnie 0mg
Paracetamol 650—1 000 mg doustnie 825 mg doustnie 15-60 minut przed rozpoczeciem

IsaPd wlewu produktu

leczniczego SARCLISA

25 do 50 mg doustnie

Difenhydramina lub dozylnie

37,5 mg doustnie

3.8. Intensywnos¢ dawki

Zarowno w badaniach klinicznych, jak i w warunkach rzeczywistych, pacjenci nie zawsze otrzymuja
petne dawki przepisanego leczenia. W zwigzku z tym dane z badan klinicznych odzwierciedlajg
skuteczno$é dawki otrzymanej, a nie dawki zaplanowanej do podania. Ekspozycje pacjenta na

leczenie odzwierciedla parametr RDI (wzgledna intensywnosé dawki, relative dose intensity). [}

Tabela 27.
Wzgledna intensywnosc¢ dawki
Parametr Wartos¢
I |
| |
I [
| .

W ramach analizy wrazliwo$ci rozwazono jeszcze dwa warianty:
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3.9. Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty u pacjentéw leczonych z zastosowaniem TEC lub ST:

koszty lekdw,

koszty podania lekéw.

koszty kwalifikacji do PL i monitorowania terapii,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

koszty monitorowania po progresji choroby,
koszty leczenia kolejnych linii,

koszty opieki terminalnej.

3.9.1. Koszty lekow

3.9.1.1. KOSZT PRODUKTU TECVAYLI

3.9.1.2. KOSZTY TERAPII ST

Na potrzeby analizy konieczne byto okreslenie kosztéw jednostkowych dla lekéw zawierajacych

nastepujgce substancje czynne:
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e substancje dostepne w ramach programéw lekowych:
o karfilzomib (KAR),
o pomalidomid (POM),
o iksazomib (IKS),
o daratumumab (DARA),
o elotuzumab (Elo),
o izatuksymab (Isa)
¢ substancje dostepne w katalogu chemioterapii:
o bortezomib (BOR),
o lenalidomid (LEN),
o bendamustyna (BEND),
* substancje znajdujgce sie na wykazie otwartym:
o deksametazon (DEX),
o prednizon/prednizolon (PRED).

W celu okreslenia kosztéw substancji dostepnych w ramach programéw lekowych lub katalogu
chemioterapii:

1. sprawdzono, czy sg dostepne dane dotyczace realnego kosztu tych substancji w ramach
komunikatu DGL dotyczacego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [32] ,

2. jezeli nie odnaleziono danych w kroku pierwszym dla lekéw zawierajacych dang substancje
czynng, poszukiwano przetargéw na zakup lekéw lub danych dotyczacych realnego kosztu z
serwisu lkarPro [33], zawierajgcego m.in. zagregowane dane DGL (dot. kwoty refundaciji i liczby
sprzedanych opakowan),

3. sprawdzono, czy ceny jednostkowe lekéw okreslone w ramach kroku pierwszego lub drugiego
zawierajacych dang substancje czynna nie sg wyzsze niz obowigzujacy limit finansowania,
przedstawiony na wykazie lekéw refundowanych [25].

W opublikowanym przez NFZ komunikacie DGL [32] odnaleziono dane dotyczgcego Sredniego kosztu
rozliczenia dla trzech substancji czynnych: bendamustyny, bortezomibu i lenalidomidu. W analizie
przyjeto sredni realny koszt tych substancji czynnych na podstawie danych z lipca 2023 r. (ostatni
miesiac, dla ktérego sa dostepne dane w komunikacie DGL). Sredni koszt stosowania substancji

czynnych przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 29.
Ceny jednostkowe BEND, BOR i LEN zaczerpniete z komunikatu DGL
Substancja Cena NFZ zamg
BEND 1,2845 zt
BOR 26,9212 z
LEN 0,4052 zt
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—

Dane z przetargbw wskazujg na nieco nizsza cene niz éwczesny limit finansowania przez NFZ.
Jednoczes$nie wyznaczona cena POM jest wyzsza niz wynika to z danych DGL zagregowanych w
IkarPro. Zatem najprawdopodobniej ceny w przetargach nie uwzgledniajg petnego mechanizmu
dzielenia ryzyka dla POM. W konsekwencji w analizie przyjeto koszty POM w oparciu o dane DGL.

Dla karfilzomibu, iksazomibu, daratumumabu, elotuzumabu i izatuksymabu poszukiwano informacji o
realnych cenach substancji w przetargach na zakup lekéw oraz w lkarPro i skonfrontowano je z
limitem finansowania. W obliczeniach uwzgledniono te sposrod cen, ktére miaty najnizsze wartosci.

Tabela 32.
Ceny jednostkowe KAR i DARA odnalezione w przetargach
Cena NFZ zamg
Substancja
IkarPro Przetargi Limit finansowania
KAR [ . 77202
IKS [ I 1923,90 zt
Elo [ ] 22,13 zt
Isa [ | | ] 22,47 zt
DARA - forma dozylna [ ] e 18,15z
DARA - forma podskoérna [ ] 18,15z

Pogrubiong czcionkg zaznaczono wartosci uwzglednione w obliczeniach

Koszt jednostkowy deksametazonu i prednizonu/prednizolonu dostepnych w ramach wykazu
otwartego oszacowano na podstawie aktualnie obowigzujacego wykazu lekéw refundowanych (WLR),
zaczerpnietych z serwisu l|karPro, jako srednia cena za mg substancji czynnej wazona liczba
sprzedanych jednostek (mg) w okresie 07.2022 r. — 06.2023 r. [33].

Tabela 33.
Ceny jednostkowe DEX i PRED znajdujacych sie na wykazie A WLR
Substancja Cena NFZ zamg Cena NFZ+pacjenta za mg
DEX 0,688 zt 0,808 zt
PRED 0,075 zt 0,101 zt
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3.9.1.3. KOSZTY PREMEDYKACJI

W przypadku niektérych schematdéw uwzglednionych w analizie konieczne jest zastosowanie
dodatkowych lekéw w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg (DVd, DRd,
EloPd, IsaPd) [28-30] badz w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zespotu uwalniania cytokin (TEC)
[2]. Dawkowanie poszczegdlnych substancji przedstawiono w rozdziale 3.7.3.

Zgodnie z ChPL Darzalex, gdy w schemacie podstawowym znajduje sie deksametazon, przyjeto, ze
jego dawka terapeutyczna bedzie zastepowac¢ premedykacje w dniach infuzji produktu leczniczego.
Analogicznie zatozono w przypadku deksametazonu stosowanego przed podaniem elotuzumabu
w schemacie EloPd.

Koszt jednostkowy deksametazonu, famotydyny i metyloprednizolonu dostepnych w ramach wykazu
otwartego oszacowano na podstawie aktualnie obowigzujacego WLR, jako $rednia cena za mg
substancji czynnej wazona liczbg sprzedanych jednostek (mg) w okresie 07.2022 r. — 06.2023 r. [33].
Difenhydramina i paracetamol nie sa refundowane, wiec ich koszt zaczerpnieto z serwisu Medycyna

Praktyczna [34] i aptek internetowych [35].

Tabela 34.
Leki stosowane w premedykacji znajdujace sie na wykazie A
Substancja Cena NFZ zamg Cena NFZ+pacjenta za mg
Deksametazon 0,688 zt 0,808 zt
Famotydyna 0,008 zt 0,011 z
Metyloprednizolon 0,047 z 0,076 z

Tabela 35.
Leki stosowane w premedykacji nierefundowane w analizowanym wskazaniu
Substancja Cena NFZ zamg Cena pacjenta za mg
Difenhydramina 0,000 zt 0,0398 zt
Paracetamol 0,000 zt 0,00085 zt

3.9.2. Koszty podania lekéw

Produkt leczniczy Tecvayli® podawany jest we wstrzyknieciu podskérnym. Leczenie nalezy prowadzi¢
pod nadzorem pracownika ochrony zdrowia posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu nowotworow
ukfadu krwiotwérczego [2]. W zwigzku z tym koszt podania TEC przyjeto na podstawie $wiadczenia:
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu.

KAR podawany jest w formie wlewu dozylnego trwajgcego 10 minut (schemat KRd) lub 30 minut
(schemat Kd). W zwiagzku z tym koszt podania KAR przyjeto na podstawie Swiadczenia przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. Elo i Isa réwniez podawane sg
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w postaci roztworu do infuzji. Koszt podania Elo i Isa takze przyjeto na podstawie $wiadczenia

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programul.

DARA powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika opieki zdrowotnej, a pierwsza
dawka powinna zosta¢ podana w warunkach umozliwiajgcych wykonanie resuscytacji [28]. Zatozono
zatem, ze pierwsze podanie DARA odbywa¢ sie bedzie w ramach swiadczenia hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu niezaleznie od tego, czy lek jest podawany
w postaci wlewu dozylnego, czy we wstrzyknieciu podskornym. Kazde kolejne podanie bedzie sie
odbywaé w ramach swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem

programu, zaréwno dla leku podawanego dozylnie, jak i podskérnie.

Wycene $wiadczen dla lekow dostepnych w ramach programéw lekowych zaczerpnieto z zarzgdzenia
nr 31/2023/DGL [36].

LEN, IKS, POM, DEX oraz PRED przyjmowane sg w formie tabletek. W analizie przyjeto, iz
wydawanie lekdéw doustnych jest prowadzone i rozliczane w ramach katalogu ryczattéw za
diagnostyke w programach lekowych, dlatego nie naliczono dodatkowych kosztéw podania

w przypadku stosowania tych lekdw.

BOR dostepny jest w ramach katalogu chemioterapii. Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
BOR podaje sie we wstrzyknieciu dozylnym lub podskérnym dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie
w 21-dniowym cyklu leczenia [37]. Miedzy podaniem kolejnych dawek BOR powinny uplyng¢ co
najmniej 72 godziny. Zgodnie z analizg dla leku Darzalex® oceniang przez AOTMIT [27] przyjeto, ze
odsetek pacjentéw przyjmujacych BOR we wstrzyknieciu dozylnym bedzie na poziomie ] i podanie
to bedzie rozliczane w ramach $wiadczenia: hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku
z czesci A katalogu lekéw. Pozostali pacjenci bedg otrzymywali BOR we wstrzyknieciu podskérnym,
a podanie bedzie rozliczane jako podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii. Koszt
podania BOR stosowanego w ramach katalogu chemioterapii zostal oszacowany na podstawie
Zarzadzenia Nr 44/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 kwietnia 2022 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie

chemioterapia (tekst jednolity ze zmianami wprowadzonymi do 21.08.2023 wigcznie) [38].

Bendamustyne podaje sie we wstrzyknieciu dozylnym, w zwigzku z tym, w analizie przyjeto, ze
podanie bedzie rozliczane w ramach swiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem

leku z czesci A katalogu lekow [38].

Wyceny punktowe poszczegdlnych swiadczeh oszacowano na podstawie sredniej wartosci punktu
(wyliczonej w oparciu o dane zawarte w informatorze o umowach NFZ [39]). Jednostkowe koszty

podania lekéw uwzglednionych w analizie zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 36.
Koszty jednostkowe swiadczen uwzglednione w analizie — podanie lekow
Wartos¢ Wycena Koszt
Kod produktu Nazwa punktowa punktu swiadczenia
5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie' jednodniowym zwiazana z 486,72 164 21 798,22 71
wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiazane
5.08.07.0000004 z wykonaniem programu 108,16 1,64 zt 177,38 zt

Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku
5.08.05.0000175 7 czesci A katalogu lekow 390,00 1,64 zt 639,21 zt
5.08.05.0000173 Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca 181,00 164 21 296,76 71

chemioterapii

Leki stosowane w premedykacji podawane sg przed lub w niedtugim czasie (do 3 godzin) po podaniu
wybranych schematéw terapeutycznych. W zwigzku z tym nie naliczono dodatkowo kosztéw ich
podania.

Podsumowanie kosztéw podania lekéw zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 37.
Koszty podania lekow
Substancja Koszt jednostkowy podania
TEC 177,38 zt
KAR 177,38 zt
BOR 307,03zt =
DEX 0,00 zt
POM 0,00 zt
LEN 0,00 zt
IKS 0,00 zt
Elo 177,38 zt
Pierwsze podanie: 798,22 zt
DARA
Kolejne podania: 177,38 zi
Isa 177,38 zt
BEND 639,21 zt
PRED 0,00 zt

3.9.3. Koszt kwalifikacji do PL i monitorowania terapii

Aktualnie kwalifikacja i monitorowanie leczenia pacjentéw z MM (monitorowanie leczenia schematami:
Pd, KRd, Kd, IRd, PVd, EloPd, DvD oraz DRd) rozliczane jest $wiadczeniem: Diagnostyka

w programie leczenia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego. Warto$¢
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punktowa $wiadczenia przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem nr 31/2023/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe [36]. Wycene punktu zaczerpnieto z informatora o umowach
[39].

Tabela 38.
Wycena swiadczenia diagnostyka w programie leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego
Kod oo . Wartos¢ Koszt Koszt Koszt
Swiadczenia BT punktowa punktu Swiadczenia tygodniowy

Diagnostyka w programie leczenia chorych

5.08.08.0000061 na szpiczaka plazmocytowego — 1 rok 2590,00 4 247 .60 zt 81,68 zt

terapii
1,64 zt

Diagnostyka w programie leczenia chorych

5.08.08.000019 na szpiczaka plazmocytowego — 2 i kolejny 768,00 1 259,52 zt 2422 7t

rok terapi

Podczas kwalifikacji do leczenia TEC w ramach proponowanego programu lekowego wykonywane
beda nastepujace badania:

* morfologia krwi z rozmazem;

* stezenie wapnia w surowicy;

e AspAT, AIAT;

o stezenie bilirubiny;

o stezenie kreatyniny;

o Kklirens kreatyniny;

» stezenie biatka M w surowicy lub moczu;

* niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (badanie koséca do decyzji lekarza);

o test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym) o czutosci min. 25mlU/ml wykonany w dniu

kwalifikacji i nie wezesniej niz 7 dni przed wydaniem leku;

e badanie przesiewowe w kierunku HBV (HBsAg i HBcAb, a w razie koniecznosci HBV DNA).

Badania wykonywane podczas kwalifikacji do leczenia TEC pokrywajg sie z badaniami wykonywanymi
podczas kwalifikacji do istniejgcego PL B.54, w zwigzku z tym koszty kwalifikacji dla ptatnika nie

ulegng zmianie wzgledem aktualnie ponoszonych w PL B.54.

W ramach monitorowania leczenia TEC, przed kazdym cyklem leczenia trwajacym 28 dni nalezy
wykonaé morfologie krwi z rozmazem, oznaczenie stezenia immunoglobulin w surowicy oraz test
cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym). Nie rzadziej niz co 2 cykle leczenia nalezy wykonaé
oznaczenie stezenie biatka M w surowicy lub w moczu. Po 6. cyklu leczenia nalezy wykona¢ badania
pozwalajgce na ocene skutecznosci prowadzonego leczenia zgodnie z aktualnymi, ujednoliconymi
kryteriami przyjetymi przez Miedzynarodowg Grupe Roboczg do spraw Szpiczaka (IMWG, ang.
International Myeloma Working Group):
e morfologia krwi z rozmazem,

e stezenie immunoglobulin IgG,
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e stezenie wapnia w surowicy,

o AspAT, AIAT,
e stezenie bilirubiny,
e stezenie kreatyniny,

e klirens kreatyniny,

o test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym) o czutosci min. 25miU/ml.

Wymienione badania takze pokrywaja sie z badaniami wykonywanymi podczas monitorowania

leczenia w istniejgcym PL B.54. W zwiazku z powyzszym przyjeto, ze koszt monitorowania leczenia

TEC jest taki sam jak koszt monitorowania schematami dostepnymi w ramach istniejacego PL B.54.

Koszt monitorowania leczenia schematem BP oszacowano na podstawie informacji zawartych

w Zarzadzeniu Nr 44/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia

warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

odnosnie do wyceny punktowej $wiadczenia 5.08.05.0000008 - okresowa ocena skutecznosci

chemioterapii [38]. Zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ ocena nie moze odbywaé sie czesciej niz

1 raz na miesigc oraz nie rzadziej niz 1 raz na 3 miesigce. Przyjeto zatem, ze wizyty monitorujace

odbywajg sie srednio co 2 miesigce.

Tabela 39.
Wycena swiadczenia okresowa ocena skutecznosci chemioterapii
. Kod : Nazwa swiadczenia ooz o EEA Kos-zt
swiadczenia punktowa punktu tygodniowy
5.08.05.0000008 0kres°wghg‘rﬁ2?ef§;itie°z“°éd 270.40 164 71 5115zt
Sredni koszt monitorowania pacjentéw otrzymujacych ST zamieszczono w tabeli ponizej.
Tabela 40.
Sredni koszt monitorowania pacjentow otrzymujacych ST
Koszt monitorowania na tydzien
Schemat Udziaty
1-szy rok Kolejne lata
Pd e 81,68 zt 24,22 7}
PVd [ 81,68 zt 24,22 7t
KRd [ 81,68 zt 24,22 7t
Kd [ 81,68 zt 24,22 7t
IRd [ 81,68 zt 24,22 7t
IsaPd [ 81,68 zt 24,22 7t
EloPd [ 81,68 zt 24,22 7t
DVd [ | 81,68 zt 24,22 7t
DRd [ 81,68 zt 24,22 7t
HTA Consulting 2023 (ww.hta.pl) Strona 70



Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

Koszt monitorowania na tydzien

Schemat Udziaty
1-szy rok Kolejne lata
BP [ 51,15zt 51,15z
Sredni koszt [ ] I

3.9.4. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych stopnia 3+, ktore wystgpity
u przynajmniej 5% pacjentéw leczonych TEC Ilub ST. Wyjatek stanowi wystepowanie CRS
i neurotoksycznosci — uwzgledniono zaréwno zdarzenia niepozadane stopnia 1-2 oraz 3+, bez
wzgledu na czestos¢ wystepowania tych zdarzen. Dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen

niepozadanych przedstawiono w rozdziale 3.3.3.

Przyjeto, Zze leczenie anemii, leukopenii, trombocytopenii, nadci$nienia, hipofosfatemii,
limfopenii i zapalenia pluc wigze sie z hospitalizacja. Koszty leczenia analizowanych zdarzen
wyznaczono w oparciu o $rednig warto$¢ jednostek hospitalizacji raportowang w ramach statystyk
JGP (dane za rok 2022). Wyboru grup JGP dokonano w oparciu o przypisane do nich kody ICD-10,
tak by w mozliwie najwiekszym stopniu odpowiadaty one rozpatrywanym zdarzeniom niepozadanym.

Wycene punktowa hospitalizacji zaczerpnieto z informatora o umowach [39].

Tabela 41.
Koszty leczenia anemii, leukopenii, trombocytopenii, nadcisnienia, hipofosfatemii, limfopenii i zapalenia ptuc
Srednia .
- . Liczba wartosc Wycena Sredni koszt
AE Grupa JGP / nazwa $wiadczenla hospitalizacji jednostek punktu NFZ

hospitalizacji

S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne

choroby krwi i sledziony >10 dni 38826 11494,04
Anemia, . L
tro'rﬁ‘é'é‘éf,fé'.ii’nia Sg?lc;éf‘);":('rzwei"i'zIZ'dZZ‘?g::‘;"gﬁc'd:i‘:e 55 009 401556 1,64zt 9 951,65 zi
Sz e oo 7ura7

E86 — Nadciéni&e,?fi:rantgtnicze oporne i 511 6 080,78
Nadcisnienie E87 — Ciezkie)n?;jiiézflienie tetnicze 062 384000 1,66 zt 2 973,50 zt

E88 — Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 20072 1 583,87
Hipofosfatemia K27 — Zaburzenia odzywienia 24 317 2 885,89 1,66 zt 479641 zt
Limfopenia S0 O o 18218 797,21 16421 1304,19 2
Zapalenie ptuc D48 — Zapalenie pluc 26 881 2 364,41 1,64 zt 387940zt
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W przypadku wystapienia zmeczenia przyjeto, ze pacjent odbywa jedng wizyte specjalistyczng 1-go
typu. Wartosé punktowg $wiadczenia zaczerpnieto z zarzadzenia Prezesa NFZ nr 129/2022/DS0Z
[40]. Wycene punktu obliczono na podstawie uméw zawartych przez ptatnika publicznego ze
$wiadczeniodawcami na rok 2022 wazonych wielkoscig poszczegélnych kontraktow dla $wiadczen
w zakresie hematologii [39].

Tabela 42.
Koszty leczenia zmeczenia
L. . Wartosc Wycena
AE Kod produktu Nazwa swiadczenia punktowa punktu Koszt NFZ
Zmeczenie 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 1,72z 75,61 zt

Koszty zwigzane z wystgpieniem neutropenii i biegunki oszacowano na podstawie publikacji
tugowska 2012 [41]. Dane w publikacji oszacowano w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaty one
skorygowane o warto$¢ wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) za lata 2013-2022 [42].
Koszty goraczki neutropenicznej przyjeto na poziomie wyznaczonych kosztéw neutropenii — obu
zdarzeniom towarzyszy znaczny spadek liczby granulocytow obojetnochtonnych.

Tabela 43.
Koszt leczenia biegunki, neutropenii i goraczki neutropenicznej
AE tugowska 2012 Koszt NFZ
Biegunka 2 860,00 zt 3746,59 zt
Neutropenia, goraczka neutropeniczna 577129 zt 7 560,37 zt

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL dla Tecvayli® w momencie wystgpienia CRS stopnia 22.
pacjentowi podaje sie tocilizumab w dawce 8 mg/kg masy ciata dozylnie przez 1 godzine,
maksymalnie 4 dawki, natomiast w przypadku CRS stopnia 1. mozna rozwazy¢ podanie tocilizumabu.
Tocilizumab jest dostepny w Polsce w ramach programu lekowego dotyczacego leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawéw, tzn. w innym wskazaniu niz analizowane. Koszt terapii tym lekiem
nie bedzie zatem ujety w koszcie hospitalizacji zwigzanej z podaniem TEC, stad koniecznym jest
uwzglednienie dodatkowo kosztéw terapii tocilizumabem. W celu oszacowania kosztu stosowania
tocilizumabu poréwnano ceny za 1 mg leku wyznaczone w oparciu o dane z przetargéw oraz aktualnie
obowigzujacy wykaz lekéw refundowanych. W obliczeniach uwzgledniono nizszg z cen, tj. uzyskana
na podstawie przetargéw. Nastepnie wyznaczono koszt podania 4 dawek tocilizumabu (zgodnie z
zapisami ChPL Tecvayli®), przy uwzglednieniu $redniej masy ciata pacjenta z ocenianej populacii
chorych (por. rozdz. 3.1). Zatozono tym samym, ze koszt tocilizumabu stosownego w leczeniu CRS i
w obrebie wskazan, w ktérych jest on obecnie refundowany w Polsce, jest taki sam.
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Tabela 44.
Cena jednostkowa tocilizumabu odnaleziona w przetargach

Cena NFZ zamg

Substancja
Przetargi Limit finansowania

Tocilizumab 3,67 zt 4,823 7t

Pogrubiong czcionka zaznaczono wartosci uwzglednione w obliczeniach

Tabela 45.
Koszt terapii tocilizumabem
Koszt NFZ
Terapia Dawka Maksymalna liczba podan
zamg TOC za 4 dawki TOC
Tocilizumab 8 mg/kg m.c. 4 3,67z 8812,80 zt

Koszt wyznaczono przy zatozeniu $redniej masy ciata 75,0 kg.

Przyjeto, ze leczenie CRS stopnia 3+ bedzie sie dodatkowo wigzato z pobytem pacjenta na Oddziale
Anestezjologii i Intensywnej Terapii (OAIlIT). Zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu przyjeto, ze
czas pobytu na OAIIT wynosi 3 dni. Koszt pobytu na OAIIT oszacowano jako $rednig wycene leczenia
w OAIIT dla dorostych dla wszystkich ocen wedtug skali TISS. W ramach analizy wrazliwosci nie

uwzgledniono kosztéw leczenia na OAIIT (scenariusz K-1).

Tabela 46.
Koszt OAIIT zwigzany z leczeniem CRS stopnia 3+
Srednia .
Parametr liczba Liczba dni wx::;‘: Ca;l;g\:tlty
punktow P
Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 / 3363,39 3 166 21 1674967 21

OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug skali TISS-28

Przyjeto, ze koszt leczenia neurotoksycznosci stopnia 1-2 i stopnia 3+ jest ujety w koszcie leczenia

CRS odpowiednio stopnia 1-2 lub 3+. W zwigzku z tym koszt wynosi 0,00 zt.

Tabela 47.
Koszt leczenia CRS i neurotoksycznosci
AE Kategoria Koszt NFZ
CRS stopnia 1-2 Tocilizumab 8 mg/kg m.c_, 4 dawki 8 812,80 zt
CRS stopnia 3+ Tocilizumab 8 mg/kg m.c_, 4 dawki i pobyt na OAIT przez 3 dni 25 562,47 zt
Neurotoksycznos¢ stopnia 1-2 Uwzglednione w koszcie leczenia CRS stopnia 1-2 0,00 z
Neurotoksycznos¢ stopnia 3+ Uwzglednione w koszcie leczenia CRS stopnia 3+ 0,00 z

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych naliczane sa w modelu jednorazowo w momencie

rozpoczecia leczenia z zastosowaniem danej terapii.
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Tabela 48.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednione w analizie
Interwencja Analiza podstawowa
TEC 20 163,37 zt
ST 9831,76 zt

3.9.5. Koszty leczenia kolejnych linii

Zgodnie z zapisami aktualnego PL B.54 oraz zapisy dotyczace lekéw stosowanych w ramach katalogu
chemioterapii, w ramach kolejnej linii leczenia, tzn. po wystgpieniu progresji u pacjentéw z populac;ji
docelowej (5. i kolejne linie) moga byé stosowane schematy: Pd, IRd, EloPd oraz IsaPd. Nie ma
przeciwwskazan do zastosowania takze schematu BP, wiec przyjeto, ze réwniez ten schemat bedzie
stosowany u pacjentéw z populacji docelowej. Powyzsze schematy leczenia sg takze stosowane
w populacji docelowej w ramach ST. W zwigzku z tym oszacowanie kosztow substancji wchodzacych
w ich sktad oraz ich podania, a takze jednostkowe koszty monitorowania sg zgodne z oszacowaniami
przedstawionymi w rozdziatach 3.9.1.2 i 3.9.2 oraz 3.9.3. Udzialy terapii stosowanych w ramach
leczenia kolejnych linii przedstawiono w rozdziale 3.6.2.

Terapia kolejnych linii wptywa wytgcznie na koszty. Koszty leczenia kolejnych linii naliczane sg
w modelu jednorazowo u pewnego odsetka pacjentdw, ktérzy weszli do stanu ,progresja choroby”
przez okreslony czas. Zgodnie z podejsciem przyjetym w oryginalnym modelu w analizie
podstawowej, odsetek pacjentéw, ktoérzy otrzymali kolejne linie leczenia zaczerpnieto z badania
Djebbari 2019 [43], w ktérym 52,6% (20/38) brytyjskich pacjentéw leczonych bortezomibem otrzymato
kolejng linie leczenia. Odsetek ten zastosowano zaréwno w ramieniu TEC, jak i ST (podejscie

konserwatywne). | N
N C:as trwania terapii w analizie

podstawowej okreslono na podstawie badania Yong 2016 [44], bedacym wieloosrodkowym badaniem
dotyczgcym pacjentow z MM. W badaniu tym 5 linie leczenia pacjenci otrzymywali srednio przez 4

miesigce. Przyjeto, ze w ramieniu TEC terapia kolejnej linii trwa srednio 4 miesigce. Dla pacjentow
leczonych ST zatozono krétszy o polowe czas trwania terapii kolejnej linii. || GGG

Tabela 49.
Odsetek pacjentow otrzymujacych kolejne linie leczenia i czas trwania terapii
Analiza podstawowa Scenariusz K-2
Interwencja
Odsetek pacjentow Czas trwania Odsetek pacjentow Czas trwania
TEC 52,6% 4,0 mies. [ I
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Analiza podstawowa Scenariusz K-2
Interwencja
Odsetek pacjentow Czas trwania Odsetek pacjentow Czas trwania
ST 52,6% 2,0 mies. [ [ ]

3.9.6. Koszty leczenia po progresji

W analizie przyjeto, ze po wystapieniu progresji pacjenci, ktérzy nie otrzymuja aktywnego leczenia
poddawani sg monitorowaniu.

Zuzycie zasobow (procedury i leki) w ramach monitorowania po progresiji, kiedy pacjent nie otrzymuje
aktywnego leczenia, oszacowano analogicznie, jak w analizie dla leku Darzalex® w leczeniu opornego
lub nawrotowego MM ocenianej przez AOTMIT [8]. Zuzycie zasobéw w ramach monitorowania po
progresji we wspomnianej analizie dla leku Darzalex® okreslono w oparciu o wyniki ankiety
przeprowadzonej w 2017 roku wséréd 4 ekspertéw klinicznych na potrzeby innej analizy dla leku
Darzalex®.

Na koszty monitorowania po progresji skiadaty sie koszty lekéw, tj. leki przeciwbolowe,
glikokortykosteroidy, bisfosfoniany, leki przeciwwymiotne i inne leki wskazane przez ekspertéw
klinicznych oraz koszty monitorowania, tj. wizyty specjalistyczne 1-go, 2-go i 3-go typu (W11, W12
i W13), badania kosztochtonne (tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny), radioterapia
paliatywna, leczenie radioizotopami, przezskérna wertebroplastyka, dializa, plazmafereza,
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych oraz okresowa ocena odpowiedzi na chemioterapie.
Koszty poszczegdlnych $Swiadczen oszacowano zgodnie z wyceng Swiadczen wykonywanych
w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej [45, 46], lecznictiwa szpitalnego [47, 48] oraz
$wiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie [49], Wyceny punktowe obliczono na podstawie
umoéw zawartych przez ptatnika publicznego ze $wiadczeniodawcami na rok 2022 wazone wielkoscig

poszczegolnych kontraktow dla odpowiednich swiadczen [39].

Koszty lekéw refundowanych w analizowanym wskazaniu oszacowano na podstawie WLR, jako
$rednia cena za jednostke substancji wazona liczbg sprzedanych opakowan w okresie od wrzesnia
2021 r. do listopada 2022 r. [32, 33]. Ceny lekéw nierefundowanych zaczerpnieto z serwisu Medycyna
Praktyczna [34].

Tabela 50.
Koszty procedur — monitorowanie po progresji bez aktywnego leczenia
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Tabela 51.
Koszty lekow — monitorowanie po progresji bez aktywnego leczenia
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Wyznaczony tygodniowy koszt monitorowania po progresji obejmujacy leki i procedury przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 52.

Tygodniowy koszt monitorowania po progresji bez aktywnego leczenia
Kategoria Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent
Procedury 82,93 zt 92,61zt
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Kategoria Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent
Leki 368,06 zt 368,06 zt
Lacznie 450,98 zt 460,66 zt

3.9.7. Koszty opieki terminalnej

W analizie przyjeto, ze w przypadku pacjentéw, u ktérych wystapi zgon w analizowanym horyzoncie
czasowym, naliczany bedzie jednorazowy koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie
zycia. Przyjeto, ze czas prowadzenia takiej opieki trwa 28 dni.

Koszt jednego osobodnia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym oraz w hospicjum
domowym oszacowano na podstawie $redniej wartosci punktu (wyliczonej w oparciu o dane zawarte
w informatorze o umowach NFZ [39]) oraz informacji zawartych w Zarzadzeniu Nr 196/2021/DS0OZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 grudnia 2021 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [40].

Tabela 53.
Koszt opieki terminalnej
. . Kod produktu Srednia wartos$é punktu wazona
Nazwa produktu rozliczeniowego rozliczeniowego wielkoscia kontraktu Taryfa
Osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej /
hospicjum stacjonarnym 5.15.00.0000146 102,40 zt 6,10
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 100,48 zt 1,00

Wartosé jednostkowa oraz sumaryczny koszt opieki terminalnej przedstawiono w tabeli ponizej. Koszt

ten jest naliczany w modelu jednorazowo wszystkim pacjentom, u ktérych wystapit zgon.

Tabela 54.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

Wycena Sumaryczna Odsetek | ;- ba dni

Swiadczenie osobodnia liczba kontraktow pacjentow Koszt
Swiadczenia w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym 624,64 zt 4314 644 58% 28 17 489,98 zt
Swiadczenia w hospicjum domowym 100,48 zt 3107713 42% 28 281357 z
Sredni koszt 11 345,02 zt
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5. Analiza wrazliwosci

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 58.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie

Uzasadnienie

Scenariusz = g Sy Opcja w arkuszu kalkulacyjnym zakresu
(domysina wartosc) wrazliwosci BT
H Horyzont czasowy (40) 5 lat - Rozdz. 2.6
Dyskontowanie (5% dla -
. o ro . 0% dla kosztéw i 0% dla
Disc kosztovzv dlrii) O/:nc)jllsh?fektow efektow zdrowotnych _ Rozdz. 2.9
ST1 Rozpowszechnienie Najtw mat
schematow stosowanych — Rozdz 3.6.1
ramach ST (na podstawie S T
ST-2 opinii ekspertow) N R
Stratyfikacja pacjentéw pod
wzgledem odpowiedzi na
leczenie w 8. tygodniu: -
grupa PR+/SD/+NE rozklad _ Drak strabyikacy
E-1 log-logistyczny dla PFS, pacj ; 9 Rozdz. A2
0S, TTD: grupa PD/zgon logistyczny dla PFS, OS,
krzywa Kaplana-Meiera dla TiD
PFS i TTD, rozktad log-
normalny dla OS
Dane dotyczace
efektywnosci ST z badan e%iw:cgzizg?rez
E-2 f(')gf:f)ﬁ';‘;’l‘;‘;”;?abgggz’ggd badania LocoMMotion, Rozdz. 3.32.2
kizywa TTD utOZSamk’)no z rozktad log-normalny dla
krzywa PFS PFS, OS, TTD
TEC-PFS-1 Grupa PR+/SD/NE, rozklad Rozktad wyktadniczy
log-logistyczny dla PFS Rozdz. 3.3.1.1
TEC-PFS-2 TEC Rozktad log-normalny
TEC-0S-1 Grupa PR+/SDINE, rozklad Rozktad wyktadniczy - Rozdz. 3.3.1.2
TEC-0s-2 l0glogistyczny dlaOSTEC i og-normalny
TEC-0S-3 l(%’_‘:}%?rs gr’fyggg’ 605‘}'2% Rozkad log-logistyczny - Rozdz. 3.3.1.2
Modelowanie na podstawie Modelowanie na
TiD krzywej TTD podstawie krzywej PFS - Rozdz. 3.31.3
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Uzasadnienie

: Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie . .
Scenariusz (domysina wartosc) T Opcja w arkuszu kalkulacyjnym z_akresq )
zmiennosci
Grupa PR+/SD/NE, rozkitad
TEC-TTD-1 log-logistyczny dla TTD Rozktad wyktadniczy Rozdz. 3.31.3
TEC
ST-PFS-1 Rozklag(; ;ﬁg'mony
Rozdz.
Rozktad log-normalny - 33211
ST-PFS-2 Rozklad log-logistyczny
ST-0S-1 Rozktad uogdlniony
gamma Rozdz.
Rozktad log-normalny 33212
ST-0S8-2 Rozklad log-logistyczny
Uzytecznosci dla stanu . .
. . Uzytecznos¢ dla stanu
Util-1 brak progresji” zalezne od “brak progresii’ - _ Rozdz. 3.5.1.1
czasu
Util-2 Uzytecznosci dla stanow _progresja choroby” 0,57
brak progresji”
progresja choroby” Rozdz. 3512
na podstawie badania
Util3 MajesTEC-1 .brak progresiji” 0,718;
Jprogresja choroby” 0,611
Uwzgledniono koszt pobytu  Nie uwzgledniono kosztu
K-1 na OAIIT w ramach leczenia pobytu na OAIIT w ramach Rozdz. 394
CRS stopnia 3+ leczenia CRS stopnia 3+
N Odsetek pacjentow
Odsetek pacjentow : -
otrzymujacych kolejna linie o::ﬁé";g’ggﬁg :(ggga
K2 leczenia- badanie Diebbari  yyanig kolejney lini Rozdz. 395
2019; czas trwania kolejnej leczenia — badanie
linii leczenia — badanie . . .
Yong 2016 MajesTEC-1 i badanie
9 LocoMMotion
Grupa PR+/SD/NE, rozktad
Weibulla dla krzywej do
TEE‘;?VZ“' przerwania leczenia lub Rozkiad log-logistyczny Rozdz.3.7.1
zmiany czestosci
dawkowania TEC
Wzgledna intensywnos¢
1 1 0,
RDI-1 Wzgledna intensywnosé dawki v%_yggsll 81190 % dia
dawki wynosi ﬁdla
TEC i ST (redukcja e
s - Wzgledna intensywnosc
RDI.2  'Zeczywiste] dawki dawki wynos: [
TEC oraz 100% ST
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5.2. Wyniki
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia bteddéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod Zzrédtowy pod katem btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnosé wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréw

wejsciowych. Btedy podczas walidacji wewnetrznej nie zostaty wykryte.

Walidacja konwergenciji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikow modelowania z wynikami uzyskanymi
w innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienie ich
przyczyn. W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposéb systematyczny
baze PubMed (w tym MEDLINE) oraz strony agencji HTA pod katem odnalezienia analiz
ekonomicznych, ktoérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami opracowanego modelu.
Schemat wyszukiwania publikacji zamieszczono w aneksie (rozdz. A.1.1). W wyniku wyszukania nie
odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych TEC, ktérych wyniki mogtyby zostaé¢ poréwnane
z wynikami niniejszej analizy. W zwigzku z tym poréwnano wyniki analiz dla ST odnalezionych
w wyniku przegladu badan dla uzytecznosci standéw zdrowia: NICE TA427 [13] oraz NICE TA783 [15].
Nie poréwnano wynikéw analizy NICE TA658 [14] ze wzgledu na fakt, iz w analizie zaprezentowano
jedynie wyniki inkrementalne dla poréwnania IsaPd vs Pd. W tabeli ponizej zestawiono gtéwne
zatozenia i wyniki opublikowanych analiz oraz niniejszej analizy.

Tabela 63.
Zestawienie zalozen i wynikow analiz ekonomicznych uwzglednionych w walidacji konwergencji

Parametr/wynik Niniejsza analiza TA427 [13] TA783 [15]

Doro$li pacjenci z nawrotowym i
opornym na leczenie MM, ktorzy
przebyli wczesniej co najmniej
trzy linie leczenia, w tym

wczesniejsze leczenie Dorosli pacjenci z R
inhibitorem proteasomu, lekiem nawrotowym/opornym MM, Paﬁ'}gégg‘ggzgg{?g%ﬂyzm
. immunomodulujacym oraz ktorzy otrzymali przynajmniej 2 i s . -
Populacja przeciwciatem agxatyYCDSB, u linie Ie)ézeni)e; (w t;)mZ)I,_El{l, BO]R) i lM'DA' u kttorgqh Wyft?p"?l. -
ktorych nastapita progresja u ktérych wystapita progresja w progresja WI ggzg'n?aos atniey finit
choroby w trakcie ostatniego trakcie ostatniej linii leczenia
leczenia lub po jego
zakonczeniu, spetniajacy kryteria
wnioskowanego programu
lekowego
Interwencja TEC Pd® DARA
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Parametr/wynik Niniejsza analiza TA427 [13] TA783 [15]

Komparator ST=® BTD, PanVd, CC PanVd, Pd
Stopa dyskontowa 3,5% 3,5% bd
Horyzont czasowy 40 lat 15 lat bd

Badanie MM-003

W stanie brak progresji: Program wczesnego dostepu

DARA — EAP (ang. Early access

. . Badanie MajesTEC-1 odpowiedz na leczenie 0,76;
s::azny;:f::::vs:a - szczegOly w Tabela 14 i choroba stabilna 0,66; w stanie Brak pro fgg?’f&fé bv DARA
Tabela 15 progresja choroby: odpowiedZ na progres Y

0,65; komparator 0,61; progresja

leczenie 0,72; choroba stabilna choroby 0,57

0,63; progresja choroby 0,58

MajesTEC-1, badania dla DARA
Efektywnosci (POLLUX, CASTOR,

MMY2002, GEN501, baza SACT

MI-003, MM-002, MM-010, (ang. Systemic Anti-Cancer

EQUULEUS i APOLLO) PANORAMA-2 Therapy)
QALY I bd DARA vs Pd 1,41 vs 0,75
Pd vs BTD 181 vs 1,14
LY I Pd vs PanVd 1,55 vs 2,05 DABA vs Panvd 2,97 vs 4,60

Pd vs CC 145 vs 0,78 DARA vs Pd 2,71 vs 1,49

a) standardowa terapia stanowigca zbidr réznych terapii i schematow leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktore stanowig
aktualng praktyke postepowania w Polsce

b) pomalidomid + deksametazon w niskiej dawce;

PanVd — panobinostat + bortezomib + deksametazon; Pd — pomalidomid + deksametazon; BTD — bendamustyna + talidomid + deksametazon;
CC — chemioterapia konwencjonalna (melfalan + cyklofosfamid itp.); DARA — daratumumab

bd — brak danych

W Kolejnej tabeli (Tabela 64) zamieszczono wyniki opublikowanej analizy oraz wyniki niniejszej
analizy, uzyskane po dostosowaniu odpowiednich parametrow. W przypadku raportu NICE TA427
poréwnano wyniki uzyskane dla ocenianej w analizie interwenciji tj. Pd, natomiast w przypadku raportu

NICE TA783 poréwnano wyniki dla komparatoréw tj. Pd oraz PanVd. Wyniki w zakresie QALY oraz LY

uzyskane na podstawie niniejszego modelu |
|
L

Tabela 64.
Poréwnanie wynikow opublikowanych analiz z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow
w mozliwym zakresie

Niniejsza analiza Niniejsza analiza

Parametr/wynik e TA427 [13] T P TA783 [15]
QALY | - [ ] 0,75
1,81
LY ] 155 ] 1.80
145 1,49
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6.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do 2zgodnosci wynikéw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono jedno retrospektywne badanie obserwacyjne opublikowane
w postaci doniesienia konferencyjnego: Utervall 2022 [50]. W badaniu oceniano skutecznosé oraz
bezpieczenstwo TEC stosowanego w ramach realizowanego w Szwecji programu wczesnego dostepu
do leczenia. Do badania wiaczono 17 pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 peing dawke
stosowanego podskérnie TEC. U wszystkich pacjentéw stosowano wczesniej 2 leki z grupy IMID, 2
leki z grupy IP oraz lek z grupy przeciwciat anty-CD38. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji
choroby nie zostata osiggnieta. Nie byto mozliwosci poréwnania wynikéw niniejszej analizy z wynikami
badania Utervall 2022.

Tabela 65.
Poréwnanie wynikoéw niniejszej analizy z wynikami badan obserwacyjnych - TEC
Badanie Mediana PFS
Niniejsza analiza [
Utervall 2022 Nie zostata osiagnieta (mediana czasu obserwacji 3,8 mies.)

W zwigzku z niemoznoécig poréwnania wynikéw dla TEC poréwnano wyniki uzyskane dla ST.
Poréwnanie przeprowadzono w oparciu o badania wigczone do analizy klinicznej [3]:

o prospektywne badanie LocoMMotion przeprowadzone w wiekszosci w Europie,

* retrospektywne badanie oparte na danych z amerykanskiej bazy Flatiron,

* wieloosrodkowe badanie obserwacyjne MAMMOTH,

* wieloosrodkowe badanie obserwacyjne HDI UK,

* jednoosrodkowe badanie obserwacyjne Brechbuhl 2021.

W badaniach LocoMMotion i Flatiron pacjenci poddani zostali leczeniu co najmniej 3 uprzednimi
liniami leczenia MM, w tym z zastosowaniem 3 réznych klas lekéw (IMiD, IP, przeciwciato anty-CD38).
W badaniu MAMMOTH i HDI UK podobnie jak w przypadku badania LocoMMotion i Flatiron, pacjenci
w ramach ST stosowali wiele réznych schematéw leczenia. W badaniu Brehbuhl 2021 przedstawiono
ogdlne informacje dotyczace leczenia ST, niemniej z podanych informacji wynika, ze najczesciej
stosowano schematy z zastosowaniem deksametazonu (w schemacie z lekiem z grupy IMID lub IP)
oraz leki alkilujgce. Poréwnanie wynikow niniejszej analizy z wynikami opublikowanych badan
przestawiono ponizej.
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Tabela 66.
Poréwnanie wynikow niniejszej analizy z wynikami badan obserwacyjnych — ST
Badanie Mediana PFS 12 miesieczny PFS Mediana OS
Niniejsza analiza [ [ [ ]
LocoMMotion 4.6 mies. 20% 13,8 mies.
Flatiron 3,9 mies. - 13,8 mies.
MAMMOTH - - 9,2 mies.
HDI UK - - 8,2 mies.
Brechbuhl 2021 6,6 mies. - 13,5 mies.
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8. Ograniczenia

e Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej w zakresie efektywnosci
stosowanych terapii. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej stanowig réwniez ograniczenia
niniejszego opracowania.

e Analize przeprowadzono poprzez dostosowanie modelu globalnego dostarczonego przez
Zamawiajgcego do warunkoéw polskich. Wszelkie ograniczenia opracowania pierwotnego
stanowig réwniez ograniczenia niniejszej analizy.

e Charakterystyke pacjentéow determinujgcg koszty lekow (masa ciata, powierzchnia ciata) oraz
Smiertelno$¢ populacji ogodlnej (wiek poczatkowy) zaczerpnieto z badania MajesTEC-1.
Charakterystyka polskich pacjentéw z populacji docelowej w omawianym zakresie moze sie
rézni¢ od wartosci przyjetych w analizie.

e Ze wzgledu na brak odpowiednich danych nie bytlo mozliwe uwzglednienie skuteczno$ci
teklistamabu i leczenia standardowego okreslonych na podstawie wynikow poréwnania
bezposredniego. Analize przeprowadzono w oparciu o poréwnanie posrednie (z zastosowaniem
metody IPTW).

e Krzywe OS, PFS i TTD ekstrapolowano na okres diuzszy niz raportowany w uwzglednionych
badaniach, co obaczone jest niepewnoscig. W celu zbadania wptywu ekstrapolacji na wynik
w analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywne scenariusze obliczeniowe.

e Udzialy poszczegoélnych terapii wchodzgcych w sktad ST oszacowano na podstawie opinii
ekspertow klinicznych. W ramach analizy wrazliwosci przeanalizowano wptyw przyjetych

zatozen na wyniki analizy.
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9. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalno$ci teklistamabu (Tecvayli®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy przebyli wczesniej co najmniej trzy linie
leczenia, w tym wczesniejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz
przeciwciatem anty-CD38, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia lub po

jego zakonczeniu, spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona przeprowadzong analizg kliniczng, w ktdrej oceniono
efektywnos$¢ teklistamabu w poréwnaniu z leczeniem standardowym. Wyniki analizy klinicznej
wskazujg, ze teklistamab jest interwencjg o udowodnionej skutecznosci w populacji docelowej, ktéra
zgodnie z wynikami poréwnania posredniego znamiennie statystycznie wydtuza przezycie catkowite i
przezycie wolne od progresji w porownaniu do terapii standardowej. W Swietle uzyskanych wynikow
analizy klinicznej, analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci.
Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT oraz z
rozporzgdzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie muszg spetnia¢ analizy dotaczone do wniosku
refundacyjnego. Modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw oparto na dostarczonym przez

Zamawiajgcego modelu, ktéry dostosowano do warunkow polskich.

Adaptowany model, ktéry umozliwia modelowanie przebiegu choroby w dozywotnim horyzoncie
czasowym za pomocg 3-standéw zdrowia, opracowano przy zastosowaniu techniki czasu
podzielonego. Podejscie to zaktada, ze czas przebywania pacjentéw w poszczegdlnych stanach
zdrowia jest zdeterminowany przez krzywe przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego
okreslone dla ocenianych lekéw. Zastosowana technika PSM jest szeroko stosowana w analizach

ekonomicznych dla chordb onkologicznych, w tym w MM.

Dane odnosnie do efektywnosci TEC zaczerpnieto z badania MajesTEC-1, jednoramiennego badania
klinicznego oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania teklistamabu w populacji
docelowej analizy. W celu okreslenia dtugoterminowych efektéw konieczna byta ekstrapolacja
krzywych PFS i OS, ktoéra zostala przeprowadzona z zastosowaniem standardowych metod
statystycznych i oceny wizualnej. Efektywnos¢ standardowego leczenia okreslono w oparciu o dane z
badan dla daratumumabu w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie MM (POLLUX,
CASTOR, EQUULEUS i APOLLO) oraz badania LocoMMotion. Badania dostarczyty indywidualnych
danych pacjenckich (IPD, ang. individual patient-level data) dla duzej kohorty pacjentéw leczonych
zgodnie z wyborem lekarza po przerwaniu leczenia w ramach badania. Krzywe parametryczne zostaty
wyznaczone na podstawie IPD z ww. badan, po uprzednim dostosowaniu do populacji z badania

MajesTEC-1. Przeprowadzono poréwnania posrednie z zastosowaniem metody IPTW, jednej z metod
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statystycznych umozliwiajgcej poréwnanie posrednie z dostosowaniem stosowanych w sytuacji braku
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego. Z uwagi na niepewnos¢ zwigzang z
ekstrapolacja wynikbw poprzez zastosowanie parametrycznych krzywych przezycia, w analizie
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu szeregu analiz wrazliwosci testujgcych
rézne rodzaje ekstrapolacji. Jednoczesnie przeprowadzono réwniez obliczenia przy uwzglednieniu
krotszego, niz dozywotni, horyzontu czasowego analiz, niwelujgc niepewnosci zwigzane z

ekstrapolacjg danych, pamietajgc jednoczesnie o braku uwzglednienia wszystkich réznic w efektach i

kosztach, ktére bedg mogty wystepowaé u analizowanych pacjentow.

W analizie uwzgledniono uzyteczno$ci stanéw zdrowia na podstawie wynikow badania MajesTEC-1
dostosowanych do norm polskich, co oznacza, ze uwzglednione wartosci w maksymalnie doktadny

sposob odzwierciedlajg jako$é Zycia polskich pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu. ||

_ Zastosowane podejscie istotnie podwyzsza wiarygodno$¢é oszacowan

w zakresie efektéw zdrowotnych. W analizie wrazliwosci testowano alternatywne zafozenia na

podstawie danych z odnalezionych publikacji.

Rozpowszechnienie schematéw stosowanych w ramach leczenia standardowego okreslono w oparciu
0 opinie ekspertow klinicznych, ktérzy okreslili, jakie terapie sg stosowane w 4. i kolejnych liniach
leczenia wsrdod pacjentéw z populacji docelowej W analizie wrazliwosci przetestowano alternatywne
scenariusze udziatéw lekéw w ramach leczenia standardowego, w ktérych uwzgledniono najtanszy lub

najdrozszy schemat stosowany w ramach leczenia standardowego.

I \varto zwrocié uwage, Ze niniejsza analiza

dotyczy innowacyjnego produktu, ktérego zastosowanie pozwala na wydtuzenie zycia oraz poprawe
jego jakosci u pacjentdw z populacji docelowej. Obecnie w Polsce jest dostepnych wiele
innowacyjnych terapii finansowanych w ramach programu lekowego B.54, natomiast wiekszos$¢ terapii
jest ograniczona do konkretnych linii leczenia. Nalezy zaznaczy¢, ze u kazdego pacjenta ze
szpiczakiem mnogim predzej czy pézniej dochodzi do nawrotu, a u czesci i opornosci na poprzednio
stosowane leczenie. Pacjenci wykazujg po kazdym kolejnym nawrocie wyrazne skrécenie przezycia
wolnego od progresji choroby, a w konsekwencji pogorszenie rokowania odnosnie przezycia
catkowitego i jakosci zycia. Tak wiec obecnie, pacjenci oporni lub nawracajgcy po leczeniu 3 klasami
lekéw aktualnie nie majg dostepu do skutecznego leczenia przeciwnowotworowego stwarzajgcego

szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie i poprawe rokowania. W tym kontekscie objecie
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finansowaniem teklistamabu w ramach proponowanego PL bedzie odpowiedzig na niezaspokojong

potrzebe pacjentéw z populacji docelowe;j.

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 106



Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

10. Bibliografia

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

I ~naliza problemu decyzyjnego. Teklistamab

(Tecvayli®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego. HTA Consulting 2023.

Charakterystyka produktu leczniczego Tecvayli (teklistamab). Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tecvayli-epar-product-information_pl.pdf
(31.10.2023).

I /\naliza kliniczna. Teklistamab (Tecvayli®) w

terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego. HTA Consulting 2023.

Wytyczne oceny technologii medycznych. AOTMIT 2016 Dostep:
https://www.aotm.gov.pl/media/2020/07/20160913_Wytyczne_ AOTMiT-1.pdf.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o
objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dostep:
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20210000074 (14.11.2022).

Obwieszczenie Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 7 kwietnia 2023 r. w sprawie ogtoszenia
jednolitego tekstu ustawy o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych. Dostep:
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20230000826 (24.10.2023).

Obwieszczenie w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2019-2021 na poziomie makroregionéw (NUTS 1), regiondw (NUTS 2) i podregionéw (NUTS 3). Dostep:
https://stat.gov.pl/sygnalne/komunikaty-i-obwieszczenial/lista-komunikatow-i-obwieszczen/obwieszczenie-w-
sprawie-szacunkow-wartosci-produktu-krajowego-brutto-na-jednego-mieszkanca-w-latach-2019-2021-na-
poziomie-makroregionow-nuts-1-regionow-nuts-2-i-podregionow-nuts-3,281,10.html (3.11.2023).

Analiza ekonomiczna. Daratumumab (Darzalex®) skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem Ilub
bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego. HTA
Consulting 2021 Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/180/AW/180_AW_0T.4231.63.2021_0T.4231.65.2
021_AE_Darzalex.pdf (14.11.2022).

Trwanie zycia - Baza Demografia - Gtéwny Urzad Statystyczny. Dostep:
https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/TrwanieZycia.aspx (6.10.2023).

Highlights of Prescribing Information: Pomalyst® (pomalidomide). US Food and Drug Administration 2017
Dostep: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/204026s019lbl.pdf.

Highlights of Prescribing Information: FARYDAK® (panobinostat). US Food and Drug Administration 2015
Dostep: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/205353s000Ibl.pdf (14.11.2022).

Golicki D, Jakubczyk M, Graczyk K, Niewada M. (2019) Valuation of EQ-5D-5L Health States in Poland: the
First EQ-VT-Based Study in Central and Eastern Europe. Pharmacoeconomics 37(9):1165-1176.

Technology appraisal guidance [TA427]. Pomalidomide for multiple myeloma previously treated with
lenalidomide and bortezomib. Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta427 (8.12.2022).

Technology appraisal guidance [TA658]. Isatuximab with pomalidomide and dexamethasone for treating
relapsed and refractory multiple myeloma. Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta658/ (8.12.2022).

Technology appraisal guidance [TA783]. Daratumumab monotherapy for treating relapsed and refractory
multiple myeloma. Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta783 (8.12.2022).

Brown RE, Stern S, Dhanasiri S, Schey S. (2013) Lenalidomide for multiple myeloma: cost-effectiveness in
patients with one prior therapy in England and Wales. Eur J Health Econ 14(3):507-514.

Lloyd A, Nafees B, Narewska J, Dewilde S, Watkins J. (2006) Health state utilities for metastatic breast
cancer. Br J Cancer 95(6):683-690.

Launois R, Reboul-Marty J, Henry B, Bonneterre J. (1996) A Cost-Utility Analysis of Second-Line
Chemotherapy in Metastatic Breast Cancer: Docetaxel versus Paclitaxel versus Vinorelbine.
PharmacoEconomics 10(5):504-521.

NICE TA573. Daratumumab in combination with bortezomib for treating relapsed or refractory multiple
myeloma [ID974. Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta573/documents/committee-papers (8.12.2022).

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 107



Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.
34.
35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

NICE TA559. Single Technology Appraisal Axicabtagene ciloleucel for treating diffuse large B-cell lymphoma
and primary mediastinal B-cell lymphoma after 2 or more systemic therapies [ID1115]. Dostep:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta559/evidence/appraisal-consultation-committee-papers-pdf-6661404973.

NICE TA171. Single Technology Appraisal (STA) of lenalidomide for the treatment of multiple myeloma in
people who have received at least one prior therapy with bortezomib (partial review of TA171). Dostep:
blob:resource://pdf.js/ec20fdc9-fdb4-4ce7-8c8f-de6d577bb7ab#filename=03%20-
%20Manufacturers%20submission.pdf.

Ara R, Brazier JE. (2010) Populating an economic model with health state utility values: moving toward
better practice. Value Health 13(5):509-518.

Golicki D. (2021) General population reference values for the EQ-5D-5L index in Poland: estimations using a
Polish directly measured value set. Pol Arch Intern Med 131(5):484—-486.

I / oliza wplywu na budzet. Teklistamab (Tecvayli®) w terapii

nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego. HTA Consulting 2023.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada
2023 r. Dostep: https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-pazdziernika-
2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2023-r (25.10.2023).

Charakterystyka produktu leczniczego Bendamustine Accord (bendamustyna). Dostep:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/32942/characteristic.

(2017) Analiza ekonomiczna. Daratumumab (Darzalex®) w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego.
Dostep:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/080/AW/080_AW_3 OT_4331_12_2018_Darzalex.
pdf (7.6.2022).

Charakterystyka produktu leczniczego Darzalex (daratumumab). Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/darzalex-epar-product-information_pl.pdf
(30.12.2022).

Charakterystyka produktu leczniczego Empliciti (elotuzumab). Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/empliciti-epar-product-information_pl.pdf
(30.12.2022).

Charakterystyka produktu leczniczego Sarclisa (izatuksymab). Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/darzalex-epar-product-information_pl.pdf.
Charakterystyka produktu leczniczego Famogast (famotydyna). Dostep:

https://lwww.polfawarszawa.pl/products/chpl/smpc-famogast-40mg-2020-12pl.pdf.

Komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do lipca 2023 r. Dostep:
https://lwww.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’komunikat-dgl,8473.html (6.10.2023).

IkarPro. Dostep: https://ikarpro.pl/pl/#/ (17.10.2023).

Indeks Lekéw MP. Dostep: https://indeks.mp.pl/ (10.10.2023).

Apteka internetowa - leki nierefundowane Luminastil. Dostep: https://www.allecco.pl/luminastil-50-mg-
tabletki-o-dzialaniu-nasennym-i-uspokajajacym-10-szt.html.

Zarzadzenie Nr 31/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 lutego 2023 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe
(z pozniejszymi zmianami). Dostep: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1692/Zarzadzenie-31_2023 DGL
(17.10.2023).

Charakterystyka produktu leczniczego Bortezomib. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/bortezomib-sun-epar-product-
information_pl.pdf (30.5.2022).

Zarzadzenie Nr 44/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2022 r. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w

zakresie chemioterapia (z pozniejszymi Zmianami). Dostep:
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/275/Zarzadzenie-44_2022_DGL (17.10.2023).
Wyszukiwanie Swiadczen - Informator o} umowach. Dostep:

https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/Provider/Search (18.9.2023).

Zarzgdzenie Nr 196/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna (z pozniejszymi zmianami). Dostep:
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-
1962021ds0z,7450.html (17.10.2023).

tugowska |, Szkultecka-Debek M, Anna Sozanska-Solak A, Ziobro M, Wysocki PJ, Barszcz E, Jakubczyk M,
Niewada M, Rutkowski P. (2012) Stage Ill/IV Melanoma in Poland: Epidemiology, Standard of Care and
Treatment Related Costs. Journal of Health Policy and Outcomes Research (nr 2):41-47.

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 108



Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.
54.

55.
56.

57.

58.
59.

60.

61.

62.

63.

Gléwny Urzad Statystyczny. Roczne wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych od 1950 roku. Dostep:
https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ceny-handel/wskazniki-cen/wskazniki-cen-towarow-i-uslug-
konsumpcyjnych-pot-inflacja-/roczne-wskazniki-cen-towarow-i-uslug-konsumpcyjnych/ (15.11.2022).

Djebbari F, Tatarczuch M, Panitsas F, Vallance G, Sultanova M, Kothari J, Ramasamy K, Peniket A. (2019)
Resource implications of bortezomib therapy in a large UK cohort: An evaluation study. J Oncol Pharm Pract
25(8):1995-1998.

Yong K, Delforge M, Driessen C, Fink L, Flinois A, Gonzalez-McQuire S, Safaei R, Karlin L, Mateos M-V,
Raab MS, Schoen P, Cavo M. (2016) Multiple myeloma: patient outcomes in real-world practice. Br J
Haematol 175(2):252—-264.

Zarzadzenie Nr 12/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 stycznia 2023 r.
zmieniajgce zarzgadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie
Swiadczeh  opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna.  Dostep:
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1643/Zarzadzenie-12_2023_DSOZ (17.10.2023).

Zarzgdzenie Nr 171/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 grudnia 2022 r.
zmieniajgce zarzgadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie
Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna (z pdzniejszymi zmianami).
Dostep: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1596/Zarzadzenie-171_2022_DSO0Z (13.2.2023).

Zarzadzenie Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 stycznia 2022 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne (z pozniejszymi zmianami). Dostep:
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/167/Zarzadzenie-1_2022_DSOZ (17.10.2023).

Zarzadzenie Nr 21/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 stycznia 2023 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne (z pdzniejszymi zmianami). Dostep:
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1669/Zarzadzenie-21_2023_DSOZ (17.10.2023).

Zarzadzenie Nr 30/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9 lutego 2023 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju $wiadczenia zdrowotne
kontraktowane odrebnie (z pozniejszymi Zmianami). Dostep:
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1688/Zarzadzenie-30_2023_DSOZ (17.10.2023).

Uttervall K, Nahi H, Kashif M, Lemonakis K, Rosengren S, Brolin J, Lund J, Hansson M. (2022) Teclistamab
for Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: Real-World Experience in an Early Access Program. Blood
(140):12605—12606.

PubMed. Dostep: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/ (29.9.2023).

AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Dostep: https://bipold.aotm.gov.pl/
(10.10.2023).

CADTH | Canada’s Drug and Health Technology Agency. Dostep: https://www.cadth.ca/ (15.11.2022).

NIHR Centre for Reviews and Dissemination - CRD Database. Dostep: https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
(15.11.2022).

HAS | Haute Autorité de Santé. Dostep: https://www.has-sante.fr/ (15.11.2022).

ISPOR | |International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research. Dostep:
https://lwww.ispor.org/ (15.11.2022).

NICE | The National Institute for Health and Care Excellence. NICE Dostep: https://www.nice.org.uk/
(15.11.2022).

SMC | Scottish Medicines Consortium. Dostep: https://www.scottishmedicines.org.uk/ (15.11.2022).

Acaster S, Gaugris S, Velikova G, Yong K, Lloyd AJ. (2013) Impact of the treatment-free interval on health-
related quality of life in patients with multiple myeloma: a UK cross-sectional survey. Support Care Cancer
21(2):599-607.

Proskorovsky |, Lewis P, Williams CD, Jordan K, Kyriakou C, Ishak J, Davies FE. (2014) Mapping EORTC
QLQ-C30 and QLQ-MY20 to EQ-5D in patients with multiple myeloma. Health Qual Life Outcomes 12(1):35.

Kvam AK, Fayers PM, Wisloff F. (2011) Responsiveness and minimal important score differences in quality-
of-life questionnaires: a comparison of the EORTC QLQ-C30 cancer-specific questionnaire to the generic
utility questionnaires EQ-5D and 15D in patients with multiple myeloma: Responsiveness of questionnaires
in MM. European Journal of Haematology 87(4):330-337.

Slovacek L, Slovackova B, Pavlik V, Hrstka Z, Macingova Z, Jebavy L, Horacek JM. (2008) Health-related
quality of life in multiple myeloma survivors treated with high dose chemotherapy followed by autologous
peripheral blood progenitor cell transplantation: a retrospective analysis. Neoplasma 55(4):350-355.

Uyl-de Groot CA, Buijt I, Gloudemans IJM, Ossenkoppele GJ, Berg HP van den, Huijgens PC. Health related
quality of life in patients with multiple myeloma undergoing a double transplantation. Eur J Haematol 2005
(74):136-143.

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 109



Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Kent EE, Ambs A, Mitchell SA, Clauser SB, Smith AW, Hays RD. (2015) Health-related quality of life in older
adult survivors of selected cancers: Data from the SEER-MHOS linkage: HRQOL in Older Adult Cancer
Survivors. Cancer 121(5):758-765.

Ramsenthaler C, Osborne TR, Gao W, Siegert RJ, Edmonds PM, Schey SA, Higginson IJ. (2016) The
impact of disease-related symptoms and palliative care concerns on health-related quality of life in multiple
myeloma: a multi-centre study. BMC Cancer 16(1):427.

Weisel K, Dimopoulos M, Song KW, Moreau P, Palumbo A, Belch A, Schey S, Sonneveld P, Sternas L, Yu
X, Amatya R, Gibson CJ, Zaki M, Jacques C, San Miguel J. (2015) Pomalidomide and Low-Dose
Dexamethasone Improves Health-Related Quality of Life and Prolongs Time to Worsening in
Relapsed/Refractory Patients With Multiple Myeloma Enrolled in the MM-003 Randomized Phase Il Trial.
Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia 15(9):519-530.

Naik H, Howell D, Su S, Qiu X, Brown MC, Vennettilli A, Irwin M, Pat V, Solomon H, Wang T, Hon H, Eng L,
Mahler M, Thai H, Ho V, i in. (2017) EQ-5D Health Utility Scores: Data from a Comprehensive Canadian
Cancer Centre. Patient 10(1):105-115.

Moreau P, Kumar S, Boccia R, lida S, Goldschmidt H, Cocks K, Trigg A, Zahlten-Kumeli A, Yucel E, Panjabi
SS, Dimopoulos M. (2019) Convenience, satisfaction, health-related quality of life of once-weekly 70 mg/m2
vs. twice-weekly 27 mg/m2 carfilzomib (randomized A.R.R.O.W. study). Leukemia 33(12):2934—2946.

Tay J, Vij R, Norkin M, Buadi F, Kindwall-Keller TL, Roberts JS, White DJ, Wood RP, Blanthorn-Hazell SE,
Rossi AC, Dhanasiri S, Zafar F, Newhouse K, McCurdy AR. (2019) Health related quality of life for multiple
myeloma patients according to treatment strategy after autologous stem cell transplant: a cross-sectional
study using EORTC, EQ-5D and MY-20 scales. Leukemia & Lymphoma 60(5):1275-1282.

Hatswell AJ, Burns D, Baio G, Wadelin F. (2019) Frequentist and B ayesian meta-regression of health state
utilities for multiple myeloma incorporating systematic review and analysis of individual patient data. Health
Economics 28(5):653—665.

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 110



Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

11. Spis tabel, wykresow i rysunkow

SPIS TABEL
Tabela 1.  Charakterystyki POCZGtKOWE..............oiiiiiiiie ettt et e e e e e e e s e e e nnneas 23
Tabela 2. Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populaciji 0goInej (2022) .........ccoocueeeeiiiiieiiiiee e 24
Tabela 3. Ocena zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do danych PFS (IRC) dla

TEC, grupa PRH/SD/NE .........oo ettt e et e e st e e beesabeeenneeenees 31
Tabela 4. Ocena zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do danych OS dla TEC ............cc......... 35
Tabela 5. Ocena zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do danych TTD dla TEC ..........c.ccc..eee. 37
Tabela 6. Ocena dopasowania krzywych parametrycznych do danych PFS z badan dla DARA........................ 39
Tabela 7. Ocena dopasowania krzywych parametrycznych do danych OS z badan dla DARA............ccceeenee. 41
Tabela 8. Ocena dopasowania krzywych parametrycznych do danych PFS (na podst. badania

[IoTeTo ]|/ 11Y o] (o] o ) PSSP PP PSPPOUPRN 42
Tabela9. Ocena zgodnosci dopasowania krzywych parametrycznych do danych OS dla ST (na

podst. badania LOCOMMOLION) ......ccoiiiiiiiiiiii ittt e e nneeeeas 44
Tabela 10. Ocena stopnia dopasowania krzywych parametrycznych do danych z badania

[T eTe] 1Y 11 o} i o] o R I N I PRSP 46
Tabela 11. Podsumowanie zatozen dotyczgcych efektywnosSci TEC .........ocuiiiiiiiiii i 47
Tabela 12. Podsumowanie zatozen dotyczgcych efektyWnoSCi ST........ooviiiiiiiiiiiiiie e 47
Tabela 13. Czesto$¢ zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w modelu ..........cccooiiiiiiiiii i 48
Tabela 14. Uzytecznosci dla stanu ,brak progresji” zaleZne 0d CZasu ............ccovuiiiiiiiiiiiiiiiiciec e 49
Tabela 15. Uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw zdrowia (wartosci niezalezne od czasu)..............cccuvveeee.. 50
Tabela 16. Wartosci uzytecznosci prezentowane w analizie NICE TA427 [13].....cooiiiiiiiiiiie e 51
Tabela 17. Wartosci uzytecznos$ci prezentowane w analizach NICE TA783 [11] oraz NICE TA658 [10]............. 51
Tabela 18. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie WrazliwoSCi ............ccoooiiiiiiiiiiiiiiiie e 51
Tabela 19. Spadki uzytecznosci dla zdarzen NiEPOZgdanYCh ..........coiiiiiieiiie e e 52
Tabela 20. Polski zestaw norm EQ-5D-5L — dostosowanie do WIEKU ............eecriiiiiiiieiiiiiiee e 53
Tabela 21. Rozpowszechnienie opcji terapeutycznych stosowanych w ramach ST .........ccccoviiiiiiiiiiiicee e, 54

Tabela 22. Roczne koszty lekdw dla poszczegdinych opcji terapeutycznych stosowanych w ramach

Tabela 23.

Tabela 25.
Tabela 26.

Tabela 32. Ceny jednostkowe KAR i DARA odnalezione w przetargach ............cccceiieeeeiiieeicee e 65
Tabela 33. Ceny jednostkowe DEX i PRED znajdujacych sig na wykazie A WLR........ccccciiiiieiiiieeec e, 65
Tabela 34. Leki stosowane w premedykacji znajdujgce sig€ Na WYKazie A .........cccceiiiieiiiiiiie e 66
Tabela 35. Leki stosowane w premedykacji nierefundowane w analizowanym wskazaniu..............ccccceeeverennnee. 66
Tabela 36. Koszty jednostkowe swiadczen uwzglednione w analizie — podanie lekOw.............ccccovieiiiiiiiininen. 68
Tabela 37. KoSzty pOAania IEKOW.............ue ettt e e e ettt e e e e e e st e e e e e e s e nnneeeeeas 68
Tabela 38. Wycena $Swiadczenia diagnostyka w programie leczenia chorych na szpiczaka

01 F= 4 g o103 (o 1= Yo o TR 69

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 111



Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

Tabela 39. Wycena $wiadczenia okresowa ocena skutecznosci chemioterapii ...........ccveeeeeeeiiiiiiiiieeieeiiniieee. 70
Tabela 40. Sredni koszt monitorowania pacjentéw otrzymujgcyCh ST ..........c.cveveueuiieeeeeeeeeeeee e 70
Tabela 41. Koszty leczenia anemii, leukopenii, trombocytopenii, nadcisnienia, hipofosfatemii,

limfopenii | ZAPAIENIA PHUC ......ooiiiii e 71
Tabela 42. KOSzty [€CZENIA ZMECZENIA .....cooiiiiiieeee et ettt e e e e e e e e e e e e nnneeeeeas 72
Tabela 43. Koszt leczenia biegunki, neutropenii i gorgczki NeutropeniCzNe]..........coovveeviiiiiiiiiiic e 72
Tabela 44. Cena jednostkowa tocilizumabu odnaleziona w przetargach ............ccccevoeeeiiiieiicee e 73
L= 1o =1F= TR XS TN (o T 8 (=Y = o 1R o] |24 8 [y g =1 o =Y o o N 73
Tabela 46. Koszt OAIIT zwigzany z leczeniem CRS Stopnia 3+.........oouiiiiiiiiiiiie e 73
Tabela 47. Koszt leczenia CRS i NEUrOtOKSYCZNOSCI. ... .ceieiiiiieiiiiie e e e 73
Tabela 48. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uwzglednione w analizie .............ccoooeiiiiieiiiiee e, 74
Tabela 49. Odsetek pacjentdéw otrzymujgcych kolejne linie leczenia i czas trwania terapii..........cccccceeeeveecinneen... 74
Tabela 50. Koszty procedur — monitorowanie po progresji bez aktywnego leczenia.........ccccccoviiiiiieeiiniiniineeeen. 75
Tabela 51. Koszty lekow — monitorowanie po progresji bez aktywnego leczenia............cccccoeviiiiiiieiiiie e, 76
Tabela 52. Tygodniowy koszt monitorowania po progresji bez aktywnego leczenia.........ccccccooiiiiiieiiiiiiiiiieeen. 77
Tabela 53. Koszt opieki terMINGINE]........coouuiiiiiiie et 78
Tabela 54. Koszt opieki terminalnej uwzgledniony W analiZi€ .............ocueeiiiiiiiiiiii e 78

Tabela 63. Zestawienie zatozen i wynikow analiz ekonomicznych uwzglednionych w walidacji

oL\ =T o T=T o o PSPPSR PP 97
Tabela 64. Poréwnanie wynikéw opublikowanych analiz z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po

dostosowaniu parametrow W MOZIiWym ZaKreSie ...........uueiiiiiiiiiee e 98
Tabela 65. Porownanie wynikdw niniejszej analizy z wynikami badan obserwacyjnych — TEC ...........ccccceeeee. 99
Tabela 66. Porownanie wynikdw niniejszej analizy z wynikami badan obserwacyjnych — ST..........cccccoeviiieenes 100
Tabela 67. Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okre$lonych w

rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 FOKU ..........ccooiiiiuiiiieieeiiiieeee e 115
Tabela 68. Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczgcych badanej interwenciji.............. 118
Tabela 69. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (w tym MEDLINE) ............ccceenee 118

Tabela 70. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu
zdrowotnego w pozostatych bazach informacji medycznej (AOTMiT, CADTH, HAS,

ISPOR, NICE, SMC, CRD)......etiitieiiiieiitieeiite sttt ettt ettt ettt sat e b bt sbe e e b e e naeeennee s 119
Tabela 71. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych jakosci zycia pacjentdw z MM w bazie

PubMed (W tym MEDLINE) ......ooitiiiiiiiiieit ettt nnee s 121
Tabela 72. Uzytecznosci standw zdrowia odnalezione w ramach przeszukania systematycznego dla

[EKU DIZAIEXD.........c.ecveiveieceeete ettt ettt ettt ettt ettt e st et eb e s b e e ebeeb e e ebesbessebesseseebe s eneebesrennas 122
Tabela 73. Charakterystyka analiz ekonomicznych raportujgcych uzytecznosci stanow zdrowia

opublikowanych na stronie NICE i wtgczonych do analizy ............ccceeiiiieiiiiiiicinieeccee e 124

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 112



Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

[72]
3
(72
2
<
X
A
m
(7]
(e}
=

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 113



Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

SPIS RYSUNKOW

Rysunek 1. Struktura MOdEIU PSM ...ttt e et e sane e e e s 16

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 114



Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

12.Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 67.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2

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

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

wniosku
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

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

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

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

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

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

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

Dokument elektroniczny, umozliwiajacy

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i powtorzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan (...) oszacowan stanowi zatacznik do niniejszej
analizy.
§5.3

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

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.5
Je_ZeIi wnioskoque wayunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacja  obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
A . Rozdz. 4
oszacowania 1 kalkulacje (...) 2 be lednieni
powinny  byé  przedstawione < ! ? uwzg ? g'z‘?nl'a proponl(()wanego
w nastepujacych wariantach: Instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
Jezeli zachodza okolicznosci, ~ Jako liczba lat zycia
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 o )
ustawy, analiza ekonomiczna 2. oszacowanie |I(_)razu kp_sztu s_tqsowanla Rozdz. 1.2, 4
Zawiera: technologii opcjonalnej i wynikow
) zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspoétczynnik, o
ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspoiczynnikow, o ktérych
mowa w pkt 2.
§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac¢ przeprowadzone Rozdz. 2.9
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% -
dla wynikéw zdrowotnych.
§58
Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A1.2
1 wtornych uzytecznosci stanow zdrowia (...).
§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:
1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan
2. uzasadnienie zakres6w zmiennosci Rozdz. 5

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

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

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

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

3 pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

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

Rozdz. 10
. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych badanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz
danych medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

e PubMed (w tym MEDLINE) [51],

e AOTMIT [52],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [53],

o DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects; wyszukiwanie przeprowadzone przez

CRD (Centre for Reviews and Dissemination) [54],

e HAS (Haute Autorité de Santé) [55],

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [56],

* NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [57],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [58].

Szczegotowe kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej

(Tabela 68). W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Tabela 68.
Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;

« Interwencja: teklistamab;

* Populacja: dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym MM;
« Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY.

e Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych;
« Wylacznie dane dotyczace kosztow leczenia;
* Interwencja inna niz teklistamab.

Tabela 69.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (w tym MEDLINE)

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#1 economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization
OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR

"decision tree" OR "Markov model" OR "DES" OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" 863 6
OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#2 teclistamab OR Tecvayli 48

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 118



Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#3 #1 AND #2 0

Data przeszukania: 29 wrzesnia 2023 r.

Tabela 70.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej (AOTMIT, CADTH, HAS, ISPOR, NICE, SMC, CRD)

Liczba rekordow

Agencja Zapytanie / stowo klucz .
. Wybranych do analizy

Odnalezionych peinych tekstow
AOTMIT Szukaj: teklistamab, Tecvayli 0 0
CADTH Search: teclistamab, Tecvayli Result type: Reports 1 0
CRD Search Any field: teclistamab OR Tecvayli 0 0
HAS Les medicaments: Tecvayli 6 1
ISPOR Keyword: teclistamab, Tecvayli 6 0
NICE Search: teclistamab Document type: Guidance 3 0
SMC Medicines advice: teclistamab 0 0
tacznie 16 1

Data przeszukania: 29 wrzesnia 2023 r.

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegdlnych etapach
przegladu oraz przyczyny wykluczenia odnalezionych doniesien naukowych (Schemat 1). W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 16 rekordéw. Do analizy na poziomie petnych tekstow
dopuszczono 1 publikacje. Na etapie analizy petnych tekstéw zadna publikacja nie zostata wigczona

do analizy.
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Schemat 1.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

16 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania baz
informacji medycznej, w tym:
- PubMed: 0
- agencje HTA: 16

14 pozycje
odrzucono na podstawie analizy tytutow i
abstraktow

Przyczyny wykluczenia: ‘

- brak poszukiwanych danych
- brak publikaciji (raport HTA w trakcie oceny)

1 pozycje
zakwalifikowano do analizy petnych tekstow

1 pozycje
odrzucono na podstawie analizy petnych
tekstow

Przyczyny wykluczenia:
- brak analizy HTA

_J 0 pozycji

zostato uwzglednionych w analizie

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia wsréd chorych na MM
dokonano aktualizacji przegladu przeprowadzonego w ramach analizy ekonomicznej dla leku
Darzalex® skojarzonego z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem
w terapii nawrotowego lub opornego MM [8]. W przeszukaniu przeprowadzonym w ramach analizy dla
leku Darzalex® wykluczono badania, ktére dotyczyly jedynie chorych wczesniej nieleczonych,
z nowozdiagnozowanym MM lub w ktérych nie wydzielono wynikéw dla MM albo oceniano jedynie
pojedynczych chorych z MM oraz badania majace na celu ocene specyficznych podgrup chorych
z MM, np. z dodatkowymi schorzeniami. W strategii wyszukiwania uwzgledniono terminy dotyczace
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rozpatrywanego problemu zdrowotnego, oraz terminy pozwalajgce zawezi¢ przeszukiwanie do
publikacji oceniajgcej ich jakos¢ zycia.

W ramach aktualizacji przeszukania, oprécz powyzej wymienionych kryteriow wykluczenia publikaciji,
dodatkowo wykluczono badania, w ktérych nie raportowano wartosci uzytecznoséci dla zdefiniowanych
stanéw zdrowia w modelu. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 71.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych jakosci zycia pacjentow z MM w bazie PubMed (w tym MEDLINE)
. Liczba
Indeks Zapytanie wynikéw
#1 multiple myeloma 60 417

# utilit* OR “quality of life” OR “quality adjusted life year” OR QALY OR “health related quality of life” OR

HRQoL OR “health gain” 764 704

Eurogol OR EQ-5D OR “short form 36” OR SF-36 OR “short form 6D” OR SF-6D OR “time trade off”
#3 OR TTO OR “standard gamble” OR SG OR “Health Utility Index” OR “Health Utilities Index” OR HUI OR 131 950
HUI2 OR HUI3 OR 15D OR “quality of well being” OR QWB

#4 #1 AND #2 AND #3 79

#5 #4 Filters: Publication date from 2020/12/18 to 2022/11/23 18

Data przeszukania: 27 stycznia 2023 r.

W wyniku aktualizacji przeszukania bazy PubMed odnaleziono 18 publikacji. Po dokonaniu wstepnej
selekcji odnalezionych doniesienn naukowych na podstawie tytutdéw oraz abstraktéw przeprowadzono
selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie petnych tekstéw dopuszczono
9 prac. Na etapie analizy peinych tekstéw Zzadna publikacja nie zostata wigczona do analizy.

Dodatkowo wiaczono 13 badan odnalezionych w ramach przegladu przeprowadzonego w analizie dla
leku Darzalex®.

Schemat selekcji publikacji przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Schemat 2.

Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia

18 pozycji

odnaleziono w wyniku przeszukania baz
informacji medycznej

9 publikacji

odrzucono na podstawie analizy abstraktow

9 pozycji

zakwalifikowano do analizy petnych tekstow

9 pozycji
odrzucono na podstawie analizy petnych
tekstow

13 pozycji
wigczono na podstawie przegladu

przeprowadzonego w 2020 r. na potrzeby

analizy dla Darzalex

Przyczyny wykluczenia:
- brak wyréznionych stanéw zdrowia
- wartosci uzytecznosci w innych punktach
czasowych niz stany zdrowia uwzglednione w
modelu
- przeglad raportujacy wykorzystanie

kwestionariuszy do oceny jakosci zycia (typ
kwestionariusza, czestos¢ wykorzystania) w
badaniach RCT dla MM

13 pozycji
zostato uwzglednionych w analizie

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia raportowane w badaniach,
ktére wigczono do analizy na podstawie przegladu przeprowadzonego dla leku Darzalex®.

Tabela 72.

Uzytecznosci stanéw zdrowia odnalezione w ramach przeszukania systematycznego dla leku Darzalex®

S Metoda P 2 P L.
Publikacja pomiaru Wyréznione stany zdrowia Wartosci uzytecznosci
Chorzy z MM otrzymujacy: N=12: 0,63 (0,26)
Acaster 2013 1. linig leczenia ran ’
159] EQ-5D 2. linig leczenia N=59: 0,67 (0,25)

3. dalsze linie N=122: 0,63 (0,29)
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Metoda

Publikacja pomiaru Wyréznione stany zdrowia Wartosci uzytecznosci
Dorosli chorzy z MM: N=154:0,7 (0,3)
bez objawow N=17: 0,923
P’gg';ﬁ’[%‘(’ﬁky EQ-5D Z lekkimi objawami N=48: 0,806
o umiarkowanym przebiegu choroby N=50: 0,675
0 ciezkim przebiegu choroby N=39: 0,501
Srednia zmiana uzytecznosci w 3-miesigcznej
obserwacji, N=49:-0,10
Kvam 2011 [61] EQ-SD MM — pogorszenie stanu zdrowia N=79: 0,08
MM — poprawa stanu zdrowia
Chorzy z N!M po autplogicznym pr;eszgzepie N=32: 0,666
komorek macierzystych w wieku: N=2-0.775
Slovacek 2007 EQ-5D VAS 40-49 N=13: 6,673
[62] 20-59 N=13: 0,604
60-69 N=4:0,712
70-79 T
RS IEs] EQ-5D Dorosli pacjenci z MM w réznym stadium choroby N=25: 0,52 (0,33)
Kent2014[64]  SF-6D/VR-6D Dorosli pacjenci z x’:\"y‘c?:)ak szczegolowych N=192, 0,63 (95%Cl: 0,62-0,65)
EQ-5D Index
Ramsenthaler ¢,/ FQ.5D Chorzy z nawrotowym MM N=184, srednia: 0,59 (SD=0,29)
2016 [65] VAS
Chorzy z MM otrzymujacy trzecig lub dalsze linie
. leczenia N=302, 0,61
Weisel 2015 [66] EQ-5D - w grupie POM + DEX N=153 059
- w grupie DEX
- N X N=52, 0,78 (Kanada), 0,79 (Stany
Naik 2017 [67] EQ-5D Doroshi pacienci z MM (brak szczegGlowych Zjednoczone), 0,72 (Wielka
danych) 3
Brytania)
Chorzy na MM nawrotowy lub opomy na leczenie
EQ-5D Index (RRMM), wczesniej leczeni 2-3 liniami, leczeni _ . -
Moreau 2019 [68]  score/ EQ-5D Karfilzomibem (Kd): Moo, Shoda: 0,780 ﬁg';?g;
VAS - raz w tygodniu w dawce 70 mg/m? e T ’
- dwa razy w tygodniu 27 mg/m?
Dorosli pacjenci z MM po 1 autologicznym
przeszczepie komoérek macierzystych (ASCT):
- 30-100 dni po ASQT, ktoérzy nie_rozpoczeli N=84 077
Tay 2019 [69] EQ-5D zadnego leczenia podtrzymujacego N=141, 081
->100 dni po ASCT i otrzymujacy dowolng terapie N=78.0 79
podtrzymujaca AR
->100 dni po ASCT i nieotrzymujacy leczenia
podtrzymujacego
Chorzy z MM po 1-3 linii leczenia N=240 0.71
Weisel 2020 [66] EQ-5D - w grupie POM + BOR + DEX N-209’ 0’73
- w grupie DEX TS
Nowo zdiagnozowani 0,530
Liczba otrzymanych linii leczenia:
Hatswell 2019 EQ-5D 1. linia leczenia 0,620
[70] i 2. linia leczenia 0,590
3. linia leczenia 0,578
24 _linia leczenia 0,469

Z uwagi na brak odnalezionych wartosci uzytecznosci dla okreslonych stanéw zdrowia w populac;ji
docelowej analizy, zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowego przeszukania danych
w opublikowanych analizach ekonomicznych dotyczacych populacji z MM (jako ze czestg praktyka
jest wykorzystywanie w analizach uzytecznosci z badan klinicznych, ktére nie sa nigdzie
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opublikowane). Przeszukanie ograniczono do bazy NICE, gdyz stanowi ona obszerny zbiér analiz
ekonomicznych, w ramach ktorych dostepne sg szczegoétowe opisy zatozen i parametrow. W wyniku
przeszukania bazy NICE odnaleziono 119 rekordéw. Odnaleziono trzy analizy, ktére zostaly
przeprowadzone dla pacjentéw z nawrotowym i opornym MM, ktérzy otrzymali co najmniej dwie
wczesniejsze terapie, w tym inhibitor proteasomu, lek immunomodulujacy: TA427 [13], TA658 [14]
oraz TA783 [15] bedaca aktualizacjg analizy TA510.

Tabela 73.
Charakterystyka analiz ekonomicznych raportujacych uzytecznosci stanow zdrowia opublikowanych na stronie NICE
i wigczonych do analizy

Metody

pomiaru Opis analizy Zrédlo danych dla uzytecznosci

Analiza

Analiza ekonomiczna dla schematu Pd
TA427 EQ-5D- w leczeniu nawrotowego i opomego MM po
[13] 3L co najmniej dwéch schematach leczenia,
w tym lenalidomidem i bortezomibem

Badanie kliniczne MM-003

EAP (ang. Early access programs) wieloosrodkowy,
otwarty, protokot leczenia wczesnego dostepu DARA u
pacjentéw z MM, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej

trzy linie leczenia, w tym: inhibitor proteasomu i lek

immunomodulujacy lub u ktérych choroba jest
podwadjnie oporna na inhibitor proteasomu i lek
immunomodulujacy)

Analiza ekonomiczna dla DARA
TA783 EQ-5D- w monoterapii opornego i nawrotowego MM
[15] 5L (po zastosowaniu inhibitora proteasomu i leku
immunomodulujacego)

Analiza ekonomiczna izatuksymabu
z pomalidomidem i deksametazonem
TA658 EQ-5D- w leczeniu nawrotowego i opornego MM (co
[14] 3L® najmniej 3 wczesniejsze schematy leczenia
obejmujace innhibitor proteasomu i lek
immunomodulujacy)

Badanie kliniczne ICARIA-MM (pacjenci z nawrotowym i
opornym MM po co najmniej trzech schematach
leczenia)

a) W badaniu ICARIA-MM raportowano uzytecznosci w skali EQ-5D-5L. W ramach analizy ekonomicznej wartosci uzytecznosci docelowo
przeliczono na uzyteczno$ci w skali EQ-5D-3L z wykorzystaniem brytyjskich norm uzytecznosci. W tym celu wykorzystano algorytm mapowania
odpowiedzi opracowany przez van Hout.
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h

A.3. Wyniki ekonomiczne — perspektywa NFZ + pacjent
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A.4. Ceny lekéw odnalezionych w przetargach i nierefundowanych w analizowanym wskazaniu

Tabela 79.

Ceny lekow odnalezionych w przetargach

Zamawiajacy

Data otwarcia Wartos¢

ofert przetargu (brutto)

Srednia cena

Wielkos¢ zamowienia za jednostke
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Data otwarcia

Wartosé . . o Srednia cena

Substancja Zamawiajacy ofert przetargu (brutto) Wielkos¢ zamowienia za jednostke
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Substancja Zamawiajac Data ofwarcia Wertost Wielko$¢ zaméwienia predualER
] jacy ofert przetargu (brutto) za jednostke
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Data otwarcia Wartos¢ Srednia cena

Zamawiajacy ofert przetargu (brutto) Wielko$¢ zaméwienia za jednostke
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Substancja Zamawiajac Do e i Wielkos¢ zamoéwienia Srednia cena
2 jacy ofert przetargu (brutto) za jednostke
I | [ I | .
= "N == s — —
I . [ I | [
| | I I | .
man EEEE S o I _—
e "I s . — _—
Tabela 80.
Ceny lekow nierefundowanych w analizowanym wskazaniu
Substancja Nazwa handlowa Dawka/sktad Liczba mg Cena opakowania Cena zamg
Difenhydramina Luminastil Tabletki; 50 mg; 10 tabl. 500 19,89 zt 0,04 zt
Metoklopramid Metoclopramidum Polpharma tabletki; 10 mg; 50 tabl. 500 23,90 zt 0,05z
Aspiryna Abrea tabletki dojelitowe; 75 mg; 90 tabl. 6750 9,80 z 0,0015 zt
Aspiryna Acard tabletki dojelitowe; 75 mg; 120 tabl. 9000 19,31 zt 0,0021 zt
Aspiryna Acard tabletki dojelitowe; 75 mg; 30 tabl. 2250 10,14 zt 0,0045 zt
Aspiryna Acard tabletki dojelitowe; 75 mg; 60 tabl. 4500 10,60 zt 0,0024 zt
Aspiryna Anacard medica protect tabletki dojelitowe; 75 mg; 60 tabl. 4500 9,50 zt 0,0021 zt
Aspiryna Aspicont tabletki dojelitowe; 75 mg; 120 tabl. 9000 8,73z 0,0010 z
Aspiryna Aspicont tabletki dojelitowe; 75 mg; 60 tabl. 4500 6,40 zt 0,0014 z
Aspiryna Polocard tabletki dojelitowe; 75 mg; 120 tabl. 9000 26,50 zt 0,0029 zt
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Substancja Nazwa handlowa Dawkalsktad Liczba mg Cena opakowania Cenazamg
Aspiryna Polocard tabletki dojelitowe; 75 mg; 30 tabl. 2250 15,50 zt 0,0069 zt
Aspiryna Polocard tabletki dojelitowe; 75 mg; 60 tabl. 4500 17,20 z 0,0038 zt

Paracetamol Paracetamol Biofarm tabletki; 500 mg; 10 tabl. 5000 341z 0,0007 zt

Paracetamol Paracetamol Biofarm tabletki; 500 mg; 20 tabl. 10000 4397 0,0004 zt

Paracetamol Paracetamol Biofarm tabletki; 500 mg; 50 tabl. 25000 9,98 z 0,0004 zt

Paracetamol Paracetamol Filofarm tabletki; 500 mg; 20 tabl. 10000 3,99 zt 0,0004 zt

Paracetamol Paracetamol Filofarm tabletki; 500 mg; 50 tabl. 25000 8,29 zt 0,0003 zt

Paracetamol Paracetamol Biofarm tabletki powlekane; 1 g; 10 tabl. 10000 8,39 z 0,0008 zt

Paracetamol Paracetamol Hasco tabletki powlekane; 500 mg; 30 tabl. 15000 10,25 zt 0,0007 zt

Paracetamol Paracetamol DOZ tabletki; 500 mg; 20 tabl. 10000 5,99 zt 0,0006 zt

Paracetamol Paracetamol DOZ tabletki; 500 mg; 60 tabl. 30000 14,99 zt 0,0005 zt

Paracetamol Paracetamol Filofarm tabletki; 500 mg; 20 tabl. 10000 3,99 zt 0,0004 zt

Paracetamol Paracetamol Filofarm tabletki; 500 mg; 50 tabl. 25000 8,29 zt 0,0003 zt

Paracetamol Paracetamol Biofarm tabletki powlekane; 1 g; 10 tabl. 10000 8,39 zt 0,0008 zt

Paracetamol Paracetamol Hasco tabletki powlekane; 500 mg; 30 tabl. 15000 10,25 zt 0,0007 zt

Paracetamol Paracetamol DOZ tabletki; 500 mg; 20 tabl. 10000 5,99 zt 0,0006 zt

Paracetamol Paracetamol DOZ tabletki; 500 mg; 60 tabl. 30000 14,99 zt 0,0005 zt

Paracetamol Paracetamol Accord tabletki; 500 mg; 100 tabl. 50000 12,10 0,0002 zt

Paracetamol Paracetamol Accord tabletki; 500 mg; 24 tabl. 12000 5,66 zi 0,0005 zt

Paracetamol Paracetamol Accord tabletki; 500 mg; 50 tabl. 25000 7,89zt 0,0003 zt

Paracetamol Paracetamol Aurovitas tabletki; 500 mg; 10 tabl. 5000 1,81z 0,0004 zt

Paracetamol Laboratoria Polfat 6dz Paracetamol tabletki; 500 mg; 10 tabl. 5000 495z 0,0010 zt

Paracetamol Laboratoria Polfat 6dz Paracetamol tabletki; 500 mg; 20 tabl. 10000 6,50 zt 0,0007 zt
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Analiza ekonomiczna. Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opormnego szpiczaka plazmocytowego

Substancja Nazwa handlowa Dawkalsktad Liczba mg Cena opakowania Cenazamg
Paracetamol Laboratoria Polfat 6dz Paracetamol tabletki; 500 mg; 50 tabl. 25000 11,00 zt 0,0004 zt
Zrodio: [34]
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