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Wykaz skrétéw i akronimow

AOTMIT
BC

BEN

BOR

BP

CD38
CD38Moab
ChPL

CcD

CIs

CTD
CYKLO
DARA
DEX

DGL
DOX

DRd
DT-PACE

Dvd
ELO
EloPd
ELR
ETO
IHIT
IMID
IRd
ISA
IsaPd
IXA
KAR
Kd
KRd
LEN

MIN

MP
MZ
na
NFZ
NICE

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
wariant podstawowy (ang. base case)
bendamustyna

bortezomib

bendamustyna/prednizon

antygen roznicowania komorkowego 38 (ang. cluster of differentiation 38)
przeciwciato anty-CD38

Charakterystyka Produktu Leczniczego
cyklofosfamid/ deksametazon

cisplatyna

cyklofosfamid/talidomid/ deksametazon
cyklofosfamid

daratumumab

deksametazon

Departament Gospodarki Lekami

doksorubicyna

daratumumab/ lenalidomid/ deksametazon

deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid,
etopozyd

daratumumab/bortezomib/deksametazon
elotuzumab
elotuzumab/pomalidomid/deksametazon
elranatamab

etopozyd

Instytut Hematologii i Transfuzjologii

lek immunomodulujacy (ang. immunomodulatory drug)
iksazomib/ lenalidomid/ deksametazon
izatuksymab

izatuksymab/ pomalidomid/ deksametazon
iksazomib

karfilzomib

karfilzomib/deksametazon

karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon
lenalidomid

wariant maksymalny

wariant minimalny

szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)
melfalan/prednizon

Minister Zdrowia

nie dotyczy (ang. not applicable)
Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National Institute
for Health and Care Excellence)
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0s przezycie calkowite (ang. overall survival)

Pd pomalidomid/deksametazon

PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

PGSz Polska Grupa Szpiczakowa

Pl inhibitor proteasoméw (ang. proteasomu inhibitor)

PICO populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population,
intervention, comparison, outcome)

PL program lekowy

POM pomalidomid

PRE predniozn

Pvd pomalidomid/bortezomib/deksametazon

Rd lenalidomid/deksametazon

RDI wzgledna intensywnos¢ dawkowania (ang. relative dose intensity)

RRMM oparny lub/i nawrotowy szpiczak mnogi (ang. refractory or/and relapsed
multiple myeloma)

RSA umowa podziatu ryzyka (ang. risk sharing agreement)

RSS schematy podziatu ryzyka (ang. risk sharing schemes)

SA analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

TAL talidomid

TCE z ekspozycia na trzy klasy lekow (ang. triple-class exposed)

TCR z chorobg oporna na trzy klasy lekow (ang. triple-class refractory)

vCD bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon

vd bortezomib/ deksametazon

N zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), stosowania elranatamabu (Elrexfio®, Pfizer; ELR) w monoterapii w
leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego (PCM/MM) u dorostych
pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek
immunomodulujacy (IMID) i inhibitor proteasomu (Pl) oraz przeciwciato anty-CD38
(CD38Moab), z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia, spetniajacych kryteria
wtaczenia do programu lekowego.

Przygotowana analiza daje podstawy do oceny obcigzen budzetowych dla ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych leku w ramach programu lekowego.

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
perspektywe wspolng NFZ i swiadczeniobiorcy. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy
obserwacji.

Wzrost kosztow zwiazany z wprowadzeniem elranatamabu do programu lekowego
oszacowano zatem na podstawie wynikow kosztéw w | i |l roku modelu optacalnosci
kosztowej (patrz Analiza ekonomiczna) — takie podejscie odzwierciedla catkowite
rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku (tj. zmiane stanow zdrowia i wypadanie z leczenia). Parametry skutecznosci i
bezpieczenstwa w modelu pochodza z badania MagnetisMM-3 dla ELR i LocoMMotion dla
koszyka terapii.

W analizie wptywu na budzet ptatnika porownano skutki finansowe dwoch scenariuszy:
scenariusza istniejacego (koszyk terapii stosowanych w leczeniu TCE/TCR zgodnie z
udziatami okreslonymi na podstawie stanowiska [] ekspertéw w dziedzinie hematologii) oraz
scenariusza nowego (stosowanie ELR).

Wielkos¢ populacji wskazanej we wniosku zostata okreslona na podstawie Uchwat Rady NFZ,
zatozen przyjetych w oparciu o dane historyczne z raportu NFZ dotyczacego szpiczaka oraz
badania RWE

B

Koszty zwiazane ze stosowaniem ELR szacowano przy zatozeniu, Ze pacjenci stopniowo
(liniowo) wchodza do programu lekowego w danym roku analizy (co tydzien w kazdym roku
analizy).

Zmiane kosztow zwiazanych z utworzeniem nowej grupy limitowej dla elranatamabu i
rozszerzeniem istniejacego programu lekowego o stosowanie elranatamabu w monoterapii
oszacowano uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne — koszty nabycia lekow (przed i

"'w tym _ z | roku oraz reszta z Il roku
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po progresji) i koszty ich podania, koszty premedykacji (ELR), standardowego
monitorowania, opieki konca zycia i leczenia zdarzen niepozadanych.

Do oszacowania bezposrednich kosztow medycznych w poszczegolnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow wedtug badania ankietowego przeprowadzonego
wsrod || ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych na szpiczaka
plazmocytowego, zlecenia dotyczacych leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego ztozone do AOTMIT, Zarzadzenia Prezesa NFZ, Uchwaty Rady NFZ,
Komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami (DGL), Statystyki JGP, Informator o Umowach
NFZ i Obwieszczenie MZ oraz dane Wnioskodawcy.

Dawkowanie lekow przyjeto w oparciu o program lekowy (PL) leczenia szpiczaka mnogiego
lub charakterystyki produktow leczniczych (ChPL), a w razie braku dawkowania dla
rozpatrywanych schematow w tych zrodtach, szukano ich w wytycznych Polskiej Grupy
Szpiczakowej czy na stronie Instytutu Hematologii i Transfuzjologii (IHiT). Srednia masa ciata
i srednia powierzchnia ciata oraz wzgledna intensywnos¢ dawki pochodza z badania
klinicznego MagnetisMM-3.

W celu oceny wrazliwosci wynikow analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych
parametrow i zatozen analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci.

Wyniki dla analizy z RSS

Dla wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) dodatkowe obcigzenia
budzetowe zwiazane z wprowadzeniem finansowania elranatamabu w monoterapii w ramach

programu lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosa [ GTEcGcGcCG

odpowiednio w | i Il roku analizy (w tym roznica w koszcie zakupu elranatamabu pomiedzy
scenariuszem nowym i isthiejgcym wyniesie odpowiednio _).
Dla wariantu minimalnego dodatkowe obcigzenia budzetowe zwiazane z wprowadzeniem
finansowania elranatamabu w monoterapii w ramach programu lekowego w analizowanym

wskazaniu wyniosa [ GGG odpowiednio w | i Il roku analizy (w tym réznica

w koszcie zakupu elranatamabu pomiedzy scenariuszem nowym i istniejacym wyniesie
odpowiednio I

Dla wariantu maksymalnego dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania elranatamabu w monoterapii w ramach programu lekowego w analizowanym

wskazaniu wyniosa || GG odpoviednio w | i Il roku analizy (w tym

réznica w koszcie zakupu elranatamabu pomiedzy scenariuszem nowym i istniejacym
wyniesie odpowiednio [N

Duzy wptyw na wyniki miato przyjecie braku RDI dla ELR i koszyka terapii lub przyjecie braku
RDI dla samego koszyka terapii a takze zmiana rozktadu parametrycznego dla przezycia
catkowitego w ramieniu ELR na logarytmiczno-normalny. Umiarkowany wptyw wptyw na
wyniki miata zmiana dtugosci stosowania leczenia po progresji z ustalonej wartosci na do
zgonu bez zmiany odsetka stosujacych leczenie po progresji oraz z jego zmniejszeniem.
Wyniki uzyskane w pozostatych scenariuszach analizy wrazliwosci (w tym dla perspektywy
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wspolnej NFZ i pacjenta) byty zblizone we wszystkich scenariuszach do wynikow analizy
podstawowej.

Whioski

Finansowanie elranatamabu w monoterapii w ramach programu lekowego w leczeniu
dorostych chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych
zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor
proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii
leczenia, jest zwigzane z dodatkowymi obcigzeniami dla budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy. Wprowadzenie finansowania
elranatamabu wymaga utworzenia nowej grupy limitowej i rozszerzenia istniejacego
programu lekowego. Dodatkowe wydatki wigzq sie z zapewnieniem dostepu do leku o
wysokiej skutecznosci, stanowiacego nowa opcje terapeutyczng dla chorych z RR PCM i
dedykowanego chorym z obecnie niezaspokojona potrzeba medyczna.

Wiekszos¢ pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym doswiadcza nawrotu lub opornosci
choroby na leczenie, czesto w obliczu zwiekszonego nasilenia objawow i zmniejszania szans
na dtuzsze przezycie przy kazdej kolejnej probie leczenia. Oferujac trwata odpowiedz
kliniczna z ustalonym profilem bezpieczenstwa i wygoda podawania podskornego,
elranatamab zapewnia bardzo potrzebng nowa opcje dla leczonych wczesniej pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy zmagaja sie z nawrotem choroby (Hematoonkologia
ELR).

Elranatamab jest jedna z wiodacych terapii w rozwoju klinicznym (MSAG 2022). Wymieniany
jest w najnowszych wytycznych leczenia opornego i/lub nawrotowego szpiczaka
plazmowytowego (NCCN 2024 - po co najmniej 4 wczesniejszych terapiach, w tym po
przeciwciale monoklonalnym anty-CD38, Pl i IMiD). Obecnie trwa praca nad rekomendacjami
National Institute for Health and Care Excellence dla elranatamabu w leczeniu nawrotowego
lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego po 3 terapiach (przewidywana data publikacji:
05 czerwca 2024 r.; NICE leki).

Dostepne wyniki badan klinicznych doprowadzity do szybkiej rejestracji leku przez FDA i EMA
— lek ten zaspokaja niezaspokojonga potrzebe medyczng w docelowej populacji chorych. Brak
jest w Polsce nowych terapii wskazywanych przez wytyczne w leczeniu chorych na péznym
etapie RRMM, po ekspozycji na 3 klasy lekow (IMID, Pl i CD38Moab). Leki dostepne w
programie lekowym sg albo dedykowane chorym po 1-3 liniach leczenia, albo do stosowania
po co najmniej 1 lub 2 bez ograniczenia maksymalnej liczby wczesniejszych linii
(Obwieszczenie MZ).
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), stosowania elranatamabu (Elrexfio®, Pfizer; ELR) w monoterapii w
leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego (ang. plasma cell myeloma,
PCM, multiple myeloma, MM) u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co
najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy (ang. immunomodulatory drug, IMID) i
inhibitor proteasomu (ang. proteasome inhibitor, Pl) oraz przeciwciato anty-CD38 (ang. anti
CD38 monoclonal antibody, CD38Moab), z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia,
spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego.

Przygotowana analiza daje podstawy do przeprowadzenia analizy weryfikacyjnej
w kontekscie wydania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie elranatamabu w monoterapii
poprzez rozszerzenie programu lekowego (PL) ,leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”, w ktorym obecnie refundowane sg
inne leki, niededykowane chorym z ekspozycja na 3 klasy lekow.

Dodatkowo analizowano potencjalne implikacje organizacyjne dla systemu ochrony zdrowia
oraz aspekty etyczne i spoteczne zwigzane z uzyskaniem przez elranatamabu w monoterapii
finansowania ze srodkow publicznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wedtug schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,
outcome),

Komparator w niniejszej analizie stanowi koszyk roznych standardowych terapii (ang.
Standard of Care, SoC) stosowanych w analizowanej populacji. Szczegotowe uzasadnienie
wyboru komparatorow przedstawiono w osobnym dokumencie (Analiza problemu
decyzyjnego).

W analizie wptywu na budzet ptatnika poréwnano skutki finansowe dwoch scenariuszy:
scenariusza istniejacego, w ktorym brak jest refundacji elranatamabu w szpiczaku
plazmocytowym oraz scenariusza nowego zakladajacego refundacje elranatamabu w
monoterapii w ramach programu lekowego.

Doktadna strukture scenariusza istniejacego i nowego (tj. stosowane schematy
terapeutyczne i ich udziaty) okreslono na podstawie badania ankietowego (patrz rozdz. 3.4
i9.1).

9/82



Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

dorosli chorzy z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych
zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i
inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w trakcie lub po

ostatniej linii leczenia

Interwencja (l)

elranatamab (Elrexfio®, Pfizer) w monterapii (ELR)

Komparator e koszyk terapii (SoC)

glowny (C)

Horyzont 2 lata

czasowy

Scenariusz brak finansowania ELR w ramach programu lekowego - finansowany koszyk roznych
istniejacy terapii (w oparciu o badanie ankietowe)

Scenariusz finansowanie ELR w ramach programu lekowego

nowy

Wyniki (O) e bezposrednie koszty medyczne zwiazane z refundacja koszyka terapii w

ramach scenariusza istniejacego i ELR w ramach scenariusza nowego
oraz dodatkowe obciazenia budzetowe lub oszczednosci budzetowe dla
scenariusza nowego w poréownaniu ze scenariuszem istniejgcym

e wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych
e aspekty etyczne i spoteczne
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan programu
lekowego B.54 (Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego)
o nowe wskazanie refundacyjne: elranatamab w monoterapii w leczeniu nawrotowego i
opornego szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano
wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu
oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia.

Elranatamab nie jest obecnie refundowany w zadnej grupie limitowej.

1. Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bytyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do elranatamabu — brak
spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy zezwalajacych na
kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej (Ustawa refundacyjna).

2. Nie zidentyfikowano réowniez grupy limitowej, w ktorej bytyby leki uzyskujace
podobny efekt zdrowotny Ilub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do
elranatamabu, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekow — brak
spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajacych na
kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej (Ustawa refundacyjna).

Elranatamab jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania (Ustawa
refundacyjna).

W Analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie elranatamabu w monoterapii daje dodatkowe
efekty zdrowotne w porownaniu do koszyka terapii (wyniki przeprowadzonego poréwnania
posredniego metoda MAIC wskazuja na istotne statystycznie korzysci elranatamabu w
porownaniu z koszykiem terapii w odniesieniu do przezycia catkowitego, przezycia wolnego
od progresji choroby oraz odsetkow odpowiedzi) — spetnienie kryteriow wymienionych w art.
15 ust. 3 pkt 1 ustawy zezwalajacych na utworzenie nowej grupy limitowej (patrz: Analiza
kliniczna, Ustawa refundacyjna).

W zwiazku z powyzszym, ze wzgledu na brak spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15
ust. 2 ustawy i zapisow art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwalifikacje do istniejacej grupy
limitowej oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane w
ramach Analizy klinicznej (spetnienie kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1
zezwalajacych na utworzenie odrebnej grupy limitowej) wnioskowane jest utworzenie nowej
grupy limitowej.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy limitowej
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto wiekszego opakowania (zgodnie z
dawkowaniem leku wg ChPL stosowana bedzie gtownie dawka 76 mg).

Zgodnie z Ustawa o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do odptatnosci 0
PLN (Ustawa refundacyjna).
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W zwiazku z powyzszym, elranatamab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Tab. 2. Wnioskowana cena preparatu Elrexfio® (bez RSS).

Zawartosc Cena Urzedowa Cena Wysokos¢ limitu | Wysokosc doplaty
opakowania zbytu cena zbytu, | hurtowa finansowania, swiadczeniobiorcy,
netto, PLN | PLN* brutto, PLN** | PLN PLN
Erexfio7emg | I HEE B B 0,00
|Erexfo44mg  |HNRIH N BN BN 0,00

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; *** rowny cenie hurtowej brutto preparatu, ktory bedzie stanowit
podstawe limitu (Elrexfio 76 mg).

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka (ang. risk sharing agreement, RSA). Ponizsza
propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Ustawa refundacyjna).

Zgodnie z proponowanym instrumentem dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS)

Y, - patrz tabela

ponizej.

Tab. 3. Proponowana cena preparatu Elrexfio® z RSS.

Zawartosé Cena Urzedowa Cena Wysokos$¢ limitu Wysokosc doptaty
opakowania zbytu cena hurtowa finansowania, Swiadczenio-
netto”, zbytu, brutto, PLN** | PLN biorcy, PLN
PLN PLN*

|Erexfio7emg | NNNI N B N 0,00
Erexfio44mz | N BN BB 0,00
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3 Metodyka

3.1 Populacja

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja (Rozporzadzenie MZ), analiza wptywu na budzet powinna
zawierac oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

1) obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana (patrz rozdz. 3.1.1),

2) docelowej, wskazanej we wniosku (patrz rozdz. 3.1.2),

3) w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (patrz rozdz. 3.1.3)

oraz szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (patrz rozdz. 3.1.4).

3.1.1 Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u
ktorych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego elranatamab jest wskazany do stosowania
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato monoklonalne anty-CD38, i u
ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii (Elrexfio ChPL).

Wielkos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia
moze byc zastosowana, pokrywa sie zatem z populacja wnioskowana — dorosli chorzy z
nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych zastosowano wczesniej co
najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz
przeciwciato anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia. Szacunki
dotyczace liczebnosci tej populacji przedstawiono w rozdz. 3.1.2.

Wielkos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia
moze byc zastosowana, zostata okreslona na podstawie Uchwat Rady NFZ, zatozen przyjetych
w oparciu o dane historyczne z raportu NFZ (NFZ szpiczak) dotyczacego szpiczaka oraz badan
RWE (Yong 2016, Coriu 2018, Hajek 2018, Despiegel 2018, Englhard 2020 i Bruno 2020) na 387
chorych w | roku i 447 w |l roku analizy (oraz na 327 chorych w 2024 r., tj. obecnie) - patrz
tabela ponizej.

Tab. 4. Populacja obejmujagca wszystkich pacjentéow, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana.

Obecnie | | ROK Il ROK Zrédio
taczna liczba chorych 327 387 447 Uchwaty Rady NFZ, raport

Sa G : ; 295.358 349-424 403-490) [NFZ, Yong 2016, Coriu 2018,
kwalifikujacych sie do leczenia ELR| )| ) | ) Hajok 2018, Despiegel 2018,

(tj. z RRMM TCE rozpoczynajacych ;
kolejng linie leczenia, z ECOG 0-2) E"gl&a;g; ?ggdrzsr;r;oﬁozo
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3.1.2 Populacja docelowa wskazana we wniosku

Populacje docelowa stanowia dorosli chorzy z nawrotowym i opornym szpiczakiem
plazmocytowym, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek
immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w
trakcie lub po ostatniej linii leczenia.

W zwiazku z tym, ze wnioskowana populacja dotyczy chorych leczonych wczesniej:

e PI, tj. w warunkach polskich bortezomibem (BOR), karfilzomibem (KAR) lub
iksazomibem (IXA),

e« [MID, tj. w warunkach polskich lenadlidomidem (LEN), talidomidem (TAL) lub
pomalidomidem (POM)

e i CD38Moab, tj. w warunkach polskich daratumumabem (DARA) lub izatuksymabem
(IZA), z ktorych 1ZA refundowanych jest dopiero od 01.07.2023 i w zwiazku z tym brak
jest dla niego danych refundacyjnych za petny rok 2023,

Majac na uwadze sekwencje stosowanych terapii w warunkach polskich (w ramach programu
lekowego) przyjeto, ze warunkiem ograniczajacym stosowanie elranatamabu jest
wczesniejsze stosowanie daratumumabu. Dlatego do dalszych obliczen przyjeto liczebnosc
populacji chorych leczonych daratumumabem jako punkt wyjscia do oszacowana liczebnosc
populacji chorych rozpoczynajacych leczenie elranatamabem.

Liczbe chorych leczonych daratumumabem oszacowano w oparciu o Uchwaty Rady NFZ w
sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia
(Uchwaty Rady NFZ). W oparciu o okresowe sprawozdanie z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia za 2023 rok w ramach programu lekowego B.54 daratumumabem
leczonych byto 1694 chorych. Ekstrapolujac liczebnosc chorych leczonych daratumumabem
w kolejnych lata przyjeto nastepujace zatozenia:

e Miedzy rokiem 2022 a 2023 nastapit gwattowny wzrost leczonych daratumumabem w
zwiazku z objeciem refundacja schematow DRd w 2-4 linii RRMM i DVTd u pacjentow
z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym w | linii leczenia. W kolejnych
latach analizy zatoZono brak istotnych zdarzen wptywajacych na przejmowanie rynku
i tym samym bardziej stabilny wzrost, tj. proporcjonalny jak w latach 2021/2022.
Wybdr lat przyjeto zaktadajac, ze odpowiadaja one wysyceniu rynku (w oparciu o
Uchwaty Rady NFZ; wczesniejsze dane moga by¢ zaburzone ze wzgledu na okres
pandemii COVID-19 oraz jeszcze niepetne wysycenie rynku DARA).

e W kolejnych latach ekstrapolacji liczebnosc chorych leczonych daratumumabem
zatozono wyplaszczenie wzrostu leczonych DARA (tj. wysycenie rynku) jako wzrost o
roznice chorych miedzy 2024 a 2023. Liczbe osob leczonych DARA oszacowano na:
2077 w 2024 r., 2459 w 2025 r. i 2842 w 2026 r. — patrz tabela ponizej.
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Tab. 5. Chorzy leczeni daratumumabem w ramach programu lekowego B.54. (program lekowy -
leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego).

Liczba oséb
Rk leczona DARA Zrédio
2023 1694 Uchwaty Rady NFZ za 1l potrocze 2023
2024 2077 zatozenie wzrostu proporcjonalnie jak na koniec 2022 w
stosunku do konca 2021 (Uchwaty Rady NFZ)
wyhamowanie wzrostu (wzrost o roznice chorych miedzy 2024
2ZSHTokN | 2449 a 2023 - Uchwaty Rady NFZ)
wyhamowanie wzrostu (wzrost o réznice chorych miedzy 2024
202G (ko |.2842 a 2023 - Uchwaly Rady NFZ)

Szacowanie populacji oparto na strumieniach pacjentow leczonych DARA analogicznie jak w
Zleceniu nr 101/2023 dla teklistamabu we wskazaniu: ,leczenie dorostych pacjentéw z
nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej trzy
wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
anty-CD38, i u ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii”, a wiec
tozsamym ze wskazaniem wnioskowanym dla elranatamabu (AWA teklistamab).

Chorych tych przydzielona do 6 mozliwych sciezek terapeutycznych w zaleznosci od linii
leczenia schematem z DARA:

e schematem DARA w 1. linii, tj. DARA w schemacie DVTd — chorych tych nie ujeto w
szacunkach wielkosci populacji dla ELR, poniewaz sg to chorzy kwalifikujacy sie do
przeszczepu ASCT;

o Schemat DVTd zostat objety refundacja w 2023 r., stad, w zwiazku z dtugimi
PFS (CASSIOPEIA 2019, CASSIOPEIA 2021, Bhatt 2023), nie bedzie tych chorych
na odpowiednim etapie leczenia dla ELR w analizowanym horyzoncie
czasowym. Od stycznia 2024 r. mozliwos¢ stosowania réwniez DRd w | linii, ale
chorzy Ci rowniez nie beda TCE w analizowanym horyzoncie czasowym (nie
byto ich w Uchwatach Rady NFZ za 2023 r., stad ich nie odejmowano) -
strumien 1 (niewtaczany do szacunkow populacji docelowej);

e schematem DARA w 2. linii (strumien 2a):
o po schemacie w 1. linii zawierajacym zarowno bortezomib, jak i talidomid;
o W 2. linii DARA;
o w 3. linii dowolny schemat;
c w4, linii mozliwosc¢ stosowania ELR - strumien 2a;
e schematem DARA w 2. linii (strumien ba):
o po schemacie w 1. linii zawierajacym bortezomib, ale bez talidomidu;
o W 2. linii DARA;
o w 3. linii schemat zawierajacy IMID;
o W 4. linii mozliwos¢ stosowania ELR.

e schematem DARA w 2. linii (strumien 2c):
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o po schemacie w 1. linii zawierajacym bortezomib, ale bez talidomidu;
o w2, linii DARA;
o w 3. linii schemat niezawierajacy IMID;
o w 4. linii schemat zawierajacy IMID dopiero;
o w 5. linii mozliwosc¢ stosowania ELR.
e schematem DARA w 3. linii (strumien 3):
o linie 1-2 przy zastosowaniu IMID, Pl;
o w 3. linii DARA;
o w4, linii mozliwos¢ stosowania ELR.
¢ schematem DARA w 4. linii (strumien 4):
o linie 1-3 przy zastosowaniu IMID, PI;
o W 4. linii DARA;
o w 5. linii mozliwos$¢ stosowania ELR.

W celu oszacowania ich odsetka wykorzystano dane z Uchwat Rady NFZ - w 2022 r. leczonych
DARA byto 494 pacjentow, a w 2023 r. - 1694. Ten gwaltowny wzrost leczonych
daratumumabem jest wynikiem gtéwnie objeciem refundacjg schematow DRd w 2-4 linii
RRMM i DVTd u pacjentow z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym w | linii
leczenia.

Biorac pod uwage dane z poprzednich lat dla DARA, zatozono, ze wzrost o 23% z 403 na 494
chorych odpowiada ostatecznemu wysyceniu rynku. Przyjeto, stabilizacje wzrostu w
kolejnych latach na poziomie 91 chorych. Zatem w 2023 r. zatozono, ze 585 (494+91) chorych
jest objetych leczeniem DARA we historycznie refundowanych wskazaniach, a 1109 (1694-
585) jest leczonych w ramach nowych refundowanych wskazan. Przyjeto podziat po 50%
miedzy DVTd a DRd. Liczba chorych leczonych DVTd wyniostaby zatem 555 chorych, tj. 33%
z catosci (z 1694 chorych). Tych chorzy nie wtaczono do dalszych obliczen.

W zwiazku z niepewnoscig odsetka chorych wykluczonych z analizy (tj. powyzszych 33%)
przyjeto arbitralnie jego odchylenie o + 20%. Wiekszy odsetek DVTd przektada sie na
mniejsza populacje docelowa dla ELR, stad wariant ten stanowi wariant minimalny analizy.
Z kolei mniejszy odsetek DVTd przektada sie na wieksza populacje docelowa dla ELR, stad
wariant ten stanowi wariant minimalny analizy.

Podziat na pozostate poszczegolne strumienie okreslono w oparciu o dane historyczne z
raportu NFZ dotyczacego szpiczaka oraz badania RWE (Yong 2016, Coriu 2018, Hajek 2018 i
Bruno 2020) — patrz tabela ponizej. Szczegotowy opis sposobu uzyskania wymienionych w
tabeli odsetkow opisano w tekscie za tabela.
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Tab. 6. Chorzy leczeni daratumumabem — podziat na strumienie.*

Strumien

Odsetek

BC

MIN**

MAX***

Zrédio

33%

39% (tj.
33%"(1+20%))

26% (tj.
33%*(1-20%))

Uchwaty Rady NFZ + zatozZenia arbitralne
(patrz opis nad tabela)

2a

16%

14%

17%

udzial DARA w 2 linii oszacowany w oparciu o
odsetek chorych przechodzacych do kolejnych
linii leczenia RRMM (wg sredniej wazonej z
badan RWE Yong 2016, Coriu 2018, Hajek 2018 i
Bruno 2020), nastepnie uwzgledniono odsetek
leczonych BOR i TAL w 1 linii wg raportu NFZ
szpiczak

2b

1%

10%

12%

2c

1%

10%

12%

udziat DARA w 2 linii oszacowany w oparciu o
odsetek chorych przechodzacych do kolejnych
linii leczenia RRMM (wg sredniej wazonej z
badan RWE Yong 2016, Coriu 2018, Hajek 2018 i
Bruno 2020), nastepnie uwzgledniono odsetek
leczonych BOR bez TAL w 1 linii wg raportu
NFZ szpiczak i podzielono na 2 (miedzy
strumien 2b i 2c)

21%

19%

23%

udziat oszacowany w oparciu o odsetek
chorych przechodzacych do kolejnych linii
leczenia RRMM (wg sredniej wazonej z badan
RWE Yong 2016, Coriu 2018, Hajek 2018 i Bruno
2020)

9%

8%

9%

udziat oszacowany w oparciu o odsetek
chorych przechodzacych do kolejnych linii
leczenia RRMM (wg sredniej wazonej z badan
RWE Yong 2016, Coriu 2018, Hajek 2018 i Bruno

2020)

* uwzgledniono go upraszczajgco do wszystkich lat analizy; ** wiekszy odsetek DVTd przektada sie na
mniejsza populacje docelowa dla ELR, stad wariant ten stanowi wariant minimalny analizy; ***

mniejszy odsetek DVTd przektada sie na wieksza populacje docelowg dla ELR, stad wariant ten stanowi
wariant minimalny analizy.

W przypadku pozostatych strumieni uwzgledniono odsetek chorych przechodzacych do
kolejnych linii leczenia RRMM w oparciu o srednig wazong z badan RWE Yong 2016, Coriu
2018, Hajek 2018 i Bruno 2020 do oszacowania odsetka DARA w liniach 2, 3 i 4.

Podziat chorych leczonych DARA w 2-4 liniach przy zastosowaniu powyzszych danych
oszacowano na: 56% w 2 linii (x wyliczone z réwnania x+57%*x+41%*57%*x=100%), 32% w 3 linii
(57%*56%) 1 13% w 4 linii (41%*32%), co przy przeskalowaniu na 67% w wariancie podstawowym
analizy (pominigcie 33% populacji leczonych DARA w 1 linii; patrz wyzej) odpowiada 37%, 21%

i 9% chorym.
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Tab. 7. Dane dotyczace przechodzenia pacjentéw do kolejnych linii leczenia na podstawie
zagranicznych rejestrow (Darzalex BIA, AOTMIT BIP).

Etap terapii Europa Europa Srodkowo- Czechy” USA*# Srednia
Zachodnia®* Wschodnia** wazona
1. — 2. linia 64% 59% 46% - 55%
2. — 3. linia 62% 55% 49% 40% 57%
3. — 4. linia 39% 46% 4% 41% 41%
4. — 5. linia 7% 50% 38% 39% 20%

* Belgia, Francja, Niemcy, Wtochy, Hiszpania, Szwajcaria i Wielka Brytania, N=4997 (Yong 2016); ** Bulgaria,
Chorwacja, Czechy, Polska, Rumunia i Stowacja, N=522 (Coriu 2018); " N=2446 (Hajek 2018), “* N=456 (Bruno
2020).

W celu rozbicia DARA w 2. linii na strumienie 2a, 2b i 2c, tak jak we wspomnianym wyzej
Zleceniu nr 101/2023 dla teklistamabu (AWA teklistamab), przyjeto podziat pomiedzy
schemat w 1 linii zawierajacy bortezomib i talidomid do schematu zawierajacego
bortezomib, ale nie talidomid na 42% do 58% na podstawie raportu NFZ (NFZ Szczeklik;

46%*42%=20% - strumien 2a, 46%*58% - strumienie 2b i 2c tacznie, ktore nastepnie podzielono
upraszczajaco na 2 rowne czesci).

Tab. 8. Schematy chemioterapii zawierajace bortezomib z talidomidem lub bez wykorzystywane
jako pierwszy schemat leczenia rozpoznanych pacjentow.

BOR w 1. linii Liczba (Szpiczak NFZ) Odsetek
VTd 435 42%
VCd 252
MPV 173 58%
vd 165
Lacznie 1025 100%

MPV - melfalan, predniozn, bortezomib; VCd - bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon; Vd - bortezomib,
deksametazon; VTd - bortezomib, talidomid, deksametazon;

Oszacowano w sposob powyzszy liczbe chorych leczonych DARA w poszczegolnych
strumieniach analizy w roku obecnym oraz w | i Il roku analizy przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tab. 9. Liczba chorych leczonych daratumumabem w podziale na poszczegéine strumienie.

Rok | Strumien 1 | Strumien 2a | Strumien 2b | Strumien 2c | Strumien 3 | Strumien 4

Wariant podstawowy analizy

2024 680 330 224 224 441 179

2025 805 390 265 265 522 212

12026 930 451 306 306 603 245
Wariant minimalny analizy

2024 816 298 202 202 398 161

2025 966 352 239 239 471 191

2026 1116 407 276 276 545 221
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Rok | Strumien 1 | Strumiefi2a | Strumien 2b | Strumiefi 2c | Strumien3 | Strumien 4
Wariant maksymalny analizy

2024 | 544 362 245 245 484 196
2025 644 428 291 291 573 232
2026 744 495 336 336 662 269

Nastepnie oszacowano liczbe chorych przechodzacych do co najmniej 4 linii leczenia po IMID,
Pl i CD38Moab, uwzgledniajac odsetki chorych przechodzacych do kolejnych linii leczenia
RRMM w oparciu o $rednig wazong z badan RWE Yong 2016, Coriu 2018, Hajek 2018 i Bruno
2020 jak w Tab. 7.

Tab. 10. Przeptyw chorych do kolejnych linii leczenia po daratumumabie®*.

e pglc":y?.-;j acy | Strumiefi2a | Strumien2b | Strumieri2c | Strumied3 | Strumier 4
3. linie 57% 57% 57% nie dotyczy | nie dotyczy
4. linie 41%* 1%+ 41% 41%* nie dotyczy
5. linie 20%** 20%**

* w oparciu o srednia wazona z badan RWE Yong 2016, Coriu 2018, Hajek 2018 i Bruno 2020 jak w Tab.
7; ** chorzy przechodzacy do co najmniej 4 linii leczenia po IMID, Pl i CD38Moab.

Liczbe chorych przechodzacych do co najmniej 4 linii leczenia po IMID, Pl i DARA, tj. chorych
z RMM TCE, oszacowano tacznie na 370 chorych obecnie oraz 453 i 555 odpowiednio w | i Il
roku analizy — patrz tabela ponizej.

Tab. 11. Liczba chorych przechodzacych do co najmniej 4 linii leczenia po IMID, Pl i CD38Moab.

| Rok | strumier 2a | Strumied 2b | Strumien2c | strumien3 | strumien4 | tAczNE

Wariant podstawowy analizy

2024 76 51 . 10 179 36 353

2025 90 . 61 12 | 212 43 | 418

2026 104 70 14 245 50 483
Wariant minimalny analizy

2024 69 46 9 161 33 319

2025 81 55 1 191 39 377

2026 94 64 13 221 45 436
Wariant maksymalny analizy

2024 83 56 1 196 40 387

2025 99 67 14 232 47 459

2026 114 77 16 269 54 530

Nastepnie chorych tych zawezono do kwalifikujacych sie do leczenia elranatamabem -
upraszczajaco przyjeto, ze beda to chorzy z wczesniej oszacowanej populacji ze stopniem
sprawnosci wg ECOG 0-2 (gtowne kryterium zawezajgce programu lekowego chorych z TCE
dla ELR). Odsetek ECOG 0-2 przyjeto jako srednia wazona dla odsetka ECOG 0-2 u chorych w
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liniach 4/4+ z badan RWE Hajek 2018, Despiegel 2018 i Englhardt 2020, tj. na 62,4% — patrz
tabela ponizej.

Tab. 12. Dane dotyczace przechodzenia pacjentow do kolejnych linii leczenia na podstawie
zagranicznych rejestrow (Darzalex BIA, AOTMIT BIP).

Etap terapii Czechy (Hajek 2018) | Francja (Despiegel 2018) | Niemcy (Englhardt 2020)
ECOG 0-2 130 78 20
Total 136 88 98
% 95,6% 88,6% 91,8%
Srednia wazona 92,5%

* Belgia, Francja, Niemcy, Wtochy, Hiszpania, Szwajcaria i Wielka Brytania, N=4997 (Yong 2016); ** Bulgaria,
Chorwacja, Czechy, Polska, Rumunia i Stowacja, N=522 (Coriu 2018); # N=2446 (Hajek 2018), #* N=456 (Bruno
2020).

W zwiazku z kryteriami wtaczenia do programu lekowego wielkosc¢ populacji docelowej
dla elranatamabu w monoterapii oszacowano zatem na 387 (349-424) chorych w | roku i
447 (403-490) w Il roku analizy - patrz tabela ponizej.

Tab. 13. Liczebnos¢ populacji docelowej.

Obecnie*| | ROK* Il ROK* Zrodto

. 327 387 447 Uchwaty Rady NFZ, raport
taczna liczba chorych ;

B : . 295-358 349-424 403-490) |NFZ, Yong 2016, Coriu 2018,
kwalifikujacych sie do leczenia ELR| ( )| ( ) | ) Hajek 2018, Despiegel 2018,

(tj. z RRMM TCE rozpoczynajacych r ;
kolejna linie leczenia, 2 ECOG 0-2) Englha %20022 i Brunio

w tabeli podano wartosci zaokraglone; * BC (MIN-MAX); ** poszczegolne kroki szacowania populacji opisane
powyzej.

3.1.3 Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Tab. 14. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Parametr Wartos¢ Zrodto

Populacja, w ktorej wnioskowana technologia |
jest obecnie stosowana
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3.1.4 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Wielkos¢ populacji docelowej (okreslona na podstawie Uchwat Rady NFZ, zatozen przyjetych
w oparciu o dane historyczne z raportu NFZ dotyczacego szpiczaka oraz badan RWE)
oszacowano na 387 (349-424) chorych w | roku i 447 (403-490) w Il roku analizy (oraz na 327
(295-358) chorych w 2024 r., tj. obecnie) - patrz rozdz. 3.1.2.

N, 0l

wprowadzenia do analizy - wariant podstawowy analizy.

W zwiazku z kryteriami wtaczenia do programu lekowego i dostepnoscia innych
refundowanych schematow leczenia RR PCM leczenie elranatamabem w monoterapii bytoby

zatem dedykowane grupie okoto | nowych pacientéw w | roku oraz |
nowych pacjentow w Il roku.

Mediana PFS dla elranatamabu zgodnie z najnowszymi doniesieniami przekracza rok (wynosi
17,2 mies.; Tomasson 2023) — w analizie przyjeto zatem zjawisko kumulacji pacjentow,
analogicznie jak raporcie AOTMIT dla teklistamabu we wskazaniu: ,do stosowania w
monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktorych stwierdzono
progresje choroby w trakcie ostatniej terapii” (TLI teklistamab).

Wielkosc populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister witasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, okreslona na
podstawie Uchwatl Rady NFZ, zatozen przyjetych w oparciu o dane historyczne z raportu NFZ

dotyczacego szpiczaka oraz badai RWE i [
- 00 OO0
I (patrz tabela ponizej).

W szacunkach kosztdw przyjeto zatozenie stopniowego rozpoczynania leczenia przez chorych
w ciggu roku (patrz rozdz. 3.5).

Tab. 15. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

| ROK* Il ROK* Zrodto
387 447
[Liczba osab kwalifikujacych sie do leczenia ELR (349-424) (403-490) patrz rozdz. 3.1.2

e e - = .
- Populacja leczona ELR w kolejnych latach od ) .
wprowadzenia do PL** * * iloczyn powyzszych

w tabeli podano wartosci zaokraglone; BC - wariant podstawowy analizy wptywu na budzet (ang. base case); MAX
- wariant maksymalny analizy wptywu na budzet MIN - wariant minimalny analizy wptywu na budzet; * BC (MIN-

MAX); * tj. w | i Il roku analizy (obecnie brak refundaciji - 0 chorych); # nowi chorzy; * | RN
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3.1.5 Podsumowanie oszacowan populacji

Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 16. Podsumowanie szacunkow liczebnosci populacji dla ELR.

Populacja Obecnie* | | rok* Il rok* Rozdziat

populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u 327 387 447 3.1.1

ktérych wnioskowana technologia moze byc (295-358) | (349-424) | (403-490)

zastosowana

populacja docelowa wskazana we wniosku 327 387 447 3.1.2
(295-358) (349-424) {403-490)

populacja, w ktorej wnioskowana technologia | | | 3.1.3

jest obecnie stosowana

populacja, w ktérej wnioskowana technologia 0 I 3.1.4

bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister

wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o

objeciu refundacja analizowanej interwencji

L

w tabeli podano wartosci zaokraglone; * BC (MIN-MAX); ** nowi chorzy;

w tym

3.l Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan (Rozporzadzenie
MZ) analize przeprowadzono z punktu widzenia platnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) w ramach analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) oraz z
perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta w ramach analizy wrazliwosci (ang. sensitivity
analysis, SA).

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT: ,jezeli nie dochodzi do
wspotptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego, mozna uwzglednic jedynie perspektywe ptatnika
publicznego.” (Wytyczne AOTMIT). W zwigzku z tym, ze wiekszosC z analizowanych lekow
finansowana jest w ramach programu lekowego lub katalogu chemioterapii, a co za tym idzie
brak wspotptacenia pacjenta za otrzymywane Swiadczenie, perspektywa ptatnika
publicznego jest praktycznie tozsama z perspektywa wspolng ptatnika publicznego oraz
pacjenta. W zwigzku z powyzszym analiza z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta
rozpatrywana jest jedynie w ramach analizy wrazliwosci.

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty zgodnie z przyjeta perspektywa analizy. Analize
przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztow medycznych.

Nie uwzgledniono kosztow niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych -
wiekszosc zachorowan na szpiczaka wystepuje u osob starszych (90% zachorowan wystepuje
po 60 roku zycia; KRN raporty). Spodziewany jest zatem niewielki wptyw na zmiane
aktywnosci zawodowej i produktywnos¢ zwiazang z absenteizmem i prezenteizmem -
ewentualne roznice w kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate. Ponadto, mediana
wieku chorych w badaniu MagnetisMM-3 (a takze w badaniu LocoMMotion) wyniosta 68 lat
(Lesokhin 2023, Mateos 2022).
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3.3 Horyzont czasowy

Okres obowiazywania decyzji refundacyjnej dla lekow, dla ktorych wydawana jest pierwsza
decyzja administracyjna o objeciu refundacjg, wynosi 2 lata (Art. 11. ust. 3 pkt. 3 Ustawy
refundacyjnej; Ustawa refundacyjna). Ze wzgledu na zaawansowang postac choroby oraz
zatozenie utatwionego dostepu do leku w ramach finansowania terapii w ramach programu
lekowego, krotki (2-letni) horyzont czasowy bedzie wystarczajacy do okreslenia zachowania
rynku w przypadku zmiany sposobu finansowania leku ze srodkéw publicznych. Przyjeto
upraszczajaco, ze jest to w przyblizeniu rok 2025 i 2026.

Horyzont czasowy przyjety w niniejszej analizie jest zgodny z minimalnymi wymaganiami MZ
oraz Wytycznymi AOTM (Rozporzadzenie MZ, AOTMIT 2016).

3.4 Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet ptatnika porownano skutki finansowe dwoch scenariuszy:

e scenariusza istniejacego, zaktadajacego brak finansowania elranatamabu w
monoterapii w ramach programu lekowego w populacji docelowej (brak kosztow dla
NFZ lub pacjenta);?

e scenariusza nowego - finansowanie elranatamabu w monoterapii w ramach
rozszerzenia istniejacego programu lekowego.?

Wielkosc populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, okreslona na
podstawie Uchwat Rady NFZ, zatozen przyjetych w oparciu o dane historyczne z raportu NFZ
dotyczacego szpiczaka oraz badan RWE i

. s o chorzy, ktorzy w scenariuszu nowym beda leczeni ELR. Strukture
leczenia tych chorych w scenariuszu istniejacym okreslono w oparciu o badanie ankietowe

przeprowadzone wérod J| ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych na
szpiczaka plazmocytowego (patrz rozdz. 9.1; afiliacje zebrano w osobnym dokumencie;
odpowiedzi poszczegolnych ekspertow patrz zaktadka ,,Poland” w modelu ekonomicznym) i
zebrano w Tab. 21 w rozdz. 3.5.1.2.

? Scenariusz istniejacy przedstawia ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
nie wyda decyzji o objeciu refundacja.

3 Scenariusz nowy przedstawia ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja.
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3.5 Analizowane koszty

W analizie wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomicznej (patrz
Analiza ekonomiczna) — wzrost kosztow zwigzany z leczeniem chorych w scenariuszu
istniejacym i nowym oszacowano na podstawie wynikow kosztow dla odpowiednich
schematow w | i Il roku modelu ekonomicznego przy zatozeniu braku dyskontowania (opis
modelu patrz Analiza ekonomiczna). Takie podejscie odzwierciedla catkowite rzeczywiste
koszty ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (tj.
zmiane stanow zdrowia i wypadanie z leczenia).

Analize przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztow medycznych. Kategorie
kosztow w modelu obejmowaty: koszty nabycia lekow i koszty ich podania (dotyczy
elranatamabu, terapii wchodzacych w sktad komparatora, tj. koszyka terapii oraz terapii
stosowanych po progresji), koszty premedykacji w przypadku stosowania elranatamabu
(upraszczajaco brak kosztow prewencji w przypadku komparatora ztozonego),
standardowego monitorowania, opieki terminalnej i leczenia zdarzen niepozadanych.

Wzrost kosztow szacowano przy zatozeniu, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodzg do
programu lekowego w danym roku analizy (co 1 tydzien zgodnie z dtugoscia cyklu w modelu
— dotyczy zarowno chorych wchodzacych do Analizy wptywu na budzet w | roku jak i w Il
roku analizy).

Do oszacowania bezposrednich kosztow medycznych w poszczegolnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow wedtug badania ankietowego przeprowadzonego
wsrod | ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych na szpiczaka
plazmocytowego, zlecenia dotyczace leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego ztozone do AOTMIT, Zarzadzenia Prezesa NFZ, Uchwaty Rady NFZ,
Komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami (DGL), Statystyki JGP, Informator o Umowach
NFZ i Obwieszczenie MZ oraz dane Wnioskodawcy.

Dawkowanie lekow przyjeto w oparciu o program lekowy (PL) leczenia szpiczaka mnogiego
lub charakterystyki produktow leczniczych (ChPL), a w razie braku dawkowania dla
rozpatrywanych schematow w tych zrédtach, szukano ich w wytycznych Polskiej Grupy
Szpiczakowej czy na stronie Instytutu Hematologii i Transfuzjologii (IHiT).

Srednia masa ciata i $rednia powierzchnia ciata oraz wzgledna intensywnos¢ dawki pochodza
z badania klinicznego MagnetisMM-3 (patrz rozdz. 4.4.2 w Analizie ekonomicznej i 3.5.1.5).

Wszystkie koszty sa podawane w PLN i sg aktualne na kwiecien 2024 r.
Do obliczen przyjeto, ze rok ma 365,25 dni.

3.5.1.1 Elranatamab - dawkowanie, koszty nabycia i premedykacja

Elranatamab — dawkowanie i koszty

Dawkowanie elranatamabu przyjeto, zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, wedtug
Charakterystyki Produktu Leczniczego dla elranatamabu (Elrexfio ChPL).

Zalecane dawki to dawki stopniowo zwigkszane — 12 mg w 1. dniu i 32 mg w 4. dniu, a
nastepnie petna dawka terapeutyczna wynoszaca 76 mg podawana raz na tydzien od 2.
tygodnia do 24. tygodnia.
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W przypadku pacjentow, ktorzy zostali poddani co najmniej 24-tygodniowemu leczeniu i u
ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie (czesciowa zgodnie z Lesokhin 2023), odstep miedzy
dawkami nalezy zmieni¢ na co dwa tygodnie. [ EGTcGcGGNN
T
N, oktada sie, ze
pacjenci, ktorzy nie zmienili dawkowania w badaniu albo naruszyli protokot, mieli
dtugofalowa przerwe w dawkowaniu, albo nie odpowiedzieli na leczenie wedtug badacza lub
BICR (zaslepiona ocena centralna przeprowadzona przez niezalezny zespot ekspertow, ang.
blinded independent central review) i nie kontynuuja juz leczenia (przerywanie
odzwierciedlone krzywymi skutecznosci - patrz rozdz. 4.4.3.1 w Analizie ekonomicznej).
Nalezy zauwazyc, ze brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia stanowi
kryterium wykluczenia w programie lekowym.

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Leczenie nalezy kontynuowac do czasu wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci (patrz krzywe OS, PFS i TTD w rozdz. 4.4.3.1 Analizy ekonomicznej).

Tab. 17. Elranatamab — dawkowanie.

Etap Lok Dawka, mg Liczba podan | Dtugosc | #radto
w cyklu cyklu, dni
Zwiekszania 12 g W 4 1 podanie 12 | 7*
dawki Elranatamab - 1. tydzien Mg lmg i 1 Elrexfio
dniu i 32 mg :
1. cyklu . podanie 32 ChPL
w 4. dniu
mg
Elranatamab - po 1. tyg. 3 podania 76 | 21* Elrexfio
| w 1. cyklu Mg | e ChPL
| Dawkowanie ) 4 podania 76 | 28 Elrexfio
cotygodniowe Elranatamab - od cyklu 2. | 76 mg QW mg w cykiu ChPL
| Dawkowanie co | Elranatamab - od cyklu 2 podania 76 | 28 Eirexfio
w tygodnie 27., jezeli dopuszczalna | 76 mg Q2W | mg w cyklu ChPL
jest zmiana dawkowania™*

* tacznie tworza pierwszy 28-dniowy cyk(; ** [ NS

Koszty jednostkowe elranatamabu przyjeto zgodnie z danymi Wnioskodawcy (patrz rozdz.
2).

Tab. 18. Koszty jednostkowe nabycia elranatamabu (dane Wnioskodawcy).

Zawartosc Koszt NFZ*, PLN/opak. - analiza bez Koszt NFZ*, PLN/opak. - analiza z
opakowania RSS RSS

Elrexfio 76 mg

: Elrexfio 44 mg

* tozsamy z perspektywa wspolng NFZ i pacjenta.

Elranatamab — premedykacija

Zalecane produkty lecznicze stosowane w premedykacji przyjeto zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla elranatamabu (Elrexfio ChPL).
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Na okoto 1 godzing przed podaniem pierwszych trzech dawek elranatamabu, aby zmniejszyc
ryzyko CRS, nalezy podac:

e paracetamol 500 mg doustnie (lub odpowiednik),
e deksametazon 20 mg doustnie lub dozylnie (lub odpowiednik),

o difenhydramina 25 mg doustnie (lub odpowiednik).

Tab. 19. Elranatamab — premedykacja CRS uwzgledniona w modelu.

Lek Dawka, mg* Liczba podan** Zrodto

paracetamol 500 3 Elrexfio ChPL
deksametazon 20 3 Elrexfio ChPL
difenhydramina 25 3 ' Elrexfio ChPL

* RDI zatozono 100% w zwiazku z brakiem danych; ** w 1. cyklu podania elranatamabu.

Koszty jednostkowe lekow nierefundowanych, tj. paracetamolu i difenhydraminy, przyjeto
zgodnie z Indeksem Lekow MP - jak dla preparatu z najnizsza ceng za tabletke zawierajaca
500 mg paracetamolu i 25 mg difenhydraminy. W przypadku deksametazonu w postaci
doustnej przyjeto jako srednia wazong sprzedang liczba mg (sprzedaz i udziat
poszczegolnych preparatow ustalony w oparciu o najnowszy Komunikat DGL, tj. za styczen
2024 r.; Komunikaty DGL sprzedaz) mniejszego z jednostkowych kosztow poszczegolnych
preparatow spomiedzy Obwieszczenia MZ a Komunikatu DGL. Koszty jednostkowe lekow
stosowanych w premedykacji zebrano w ponizszej tabeli.

W przypadku lekow z katalogu A1 (DEX) i preparatow nierefundowanych (paracetamol +
difenhydramina) podawanych droga doustng zatozono brak kosztu podania leku (leki te
przepisywane sg przez lekarza Podstawowej Opieki Zdrowotnej, w zwiazku z czym ich
podanie/wydanie nie generuje dodatkowych kosztow).

Tab. 20. Koszty jednostkowe nabycia lekow stosowanych w premedykacji (Indeks Lekow MP).*

Zawartos¢ Koszt NFZ, | Koszt Zrodto
opakowania PLN NFZ+pacjenta**,
PLN
paracetamol + 0 0,73 PLN/tabl. Indeks lekow MP - cena minimalna
difenhydramina PLN/tabl.
deksametazon 0,64 0,75 PLN/mg mniejsze z kosztow z Obwieszczenia MZ i
p.o. PLN/mg Komunikatu DGL dla poszczegolnych
preparatow wazone liczba sprzedanych mg
wg Komunikatow DGL

* koszty podania 0 PLN; ** inny niz w perspektywie wspolnej NFZ i pacjenta, ale dotyczy tylko 3 podan,
wigc pomijalny.

3.5.1.2 Sktad koszyka terapii (ramie komparatora)

Sktad koszyka terapii stosowanych w populacji docelowej dla elranatamabu (chorych z TCE
RRMM) w Polsce okreslono w oparciu o badanie ankietowe (przeprowadzone w | Gz
wsrod | ekspertow klinicznych zajmujacych sie na co dzien leczeniem szpiczaka mnogiego)
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— patrz tabela ponizej (badanie ankietowe patrz rozdz. 9.1 w aneksie; afiliacje zebrano w
osobnym dokumencie).

Tab. 21. Struktura leczenia w populacji chorych z TCE RRMM w oparciu o badanie ankietowe.

Schemat terapeutyczny Odsetek chorych*
Schematy z programu lekowego:

Pvd, %

Dvd, %

DRd, %

Kd, %

KRd, %

IRd, %

Pd, %

EloPd, %

IsaPd, %

inne:

Rd, %

vd, %

schematy oparte na bendamustynie - BEN lub BP
schematy oparte na bendamustynie - CD, CTD, VCD
DT-PACE

MP

badanie kliniczne**

tacznie, %

sjJENNNEN REERENEN

* dotyczy terapii, ktore bytyby zastepowane przez ELR w przypadku jego refundacji; ** koszty lekow stosowanych
w ramach badan klinicznych pominieto (niemozliwe do okreslenia oraz nieponoszone przez NFZ czy pacjenta);
BEN - bendamustyna w monoterapii; BP - bendamustyna/ predniozn; CD - cyklofosfamid/ deksametazon; CTD -
cyklofosfamid/ talidomid/ deksametazon; DRd - daratumumab/ lenalidomid/ deksametazon; DT-PACE -
deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd, DVd - daratumumab/
bortezomib/ deksametazon; EloPd - elotozumab/ pomalidomid/ deksametazon; ELR - elranatamab; IRd -
iksazomib/ lenalidomid/ deksametazon; IsaPd - izatuksymab/ pomalidomid/ deksametazon; Kd - karfilzomib/
deksametazon; KRd - karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon; MP (melfalan, prednizon); Pd - pomalidomid/
deksametazon; PVd - pomalidomid/ bortezomib/ deksametazon; Rd - lenalidomid/ deksametazon; VCD
(bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon); Vd - bortezomib/ deksametazon.

3.5.1.3 Terapie stosowane w ramach kolejnych linii leczenia po ELR
i komparatorze

Terapie stosowane po progresji (upraszczajaco bez podziatu na kolejne linie leczenia) po
elranatamabie i koszyku terapii w Polsce okreslono w oparciu o badanie ankietowe
(przeprowadzone w |G v$rod | ekspertow klinicznych zajmujacych sie na co dzien
leczeniem szpiczaka mnogiego) — patrz tabela ponizej (badanie ankietowe patrz rozdz. 9.1
w aneksie; afiliacje zebrano w osobnym dokumencie).
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Tab. 22. Struktura leczenia po progresji po elranatamabie i koszyku terapii stosowanych w
populacji chorych z TCE RRMM w oparciu o badanie ankietowe.

Odsetek chorych po ELR Odsetek chorych po

Schemat terapeutyczny koszyku terapii

Brak aktywnego leczenia

| Schematy z programu lekowego:
| Pd, %

EloPd, %

IsaPd, %

| Inne:

| Rd, %

| vd, %

schematy oparte na bendamustynie
- BEN lub BP

schematy oparte na bendamustynie
- CD, CTD, VCD

DT-PACE

_MP

badanie kliniczne**
Lacznie, % 100% 100%

uzupetniono w zwigzku z niesumowaniem sie do 100% w ankietach; koszty BSC pominieto (zatozenie

upraszczajace); ** koszty lekow stosowanych w ramach badan klinicznych pominieto (niemozliwe do ckreslenia
oraz nieponoszone przez NFZ czy pacjenta).

EEE = guE BN B
JEN m gEE EgE W

*

Koszty kolejnych linii leczenia, zarowno nabycia lekow (patrz wyzej), jak i ich podania (patrz
rozdz. 3.5.1.6), naliczane s jako koszt jednorazowy oszacowany w oparciu o koszty
jednostkowe oraz mediane czasu trwania leczenia. Koszt ten naliczany jest w momencie
progresji nowo progresujacych chorych.

Jak wynika z danych z badania MagnetisMM-3, sposrod tych pacjentow z nowo rozpoznang
progresja dalsze leczenie zastosowano u [l pacjentéw, jednakze w ramach tego leczenia
w modelu uwzgledniono jedynie drogie nowe leki (przeciwnowotworowe przeciwciata
monoklonalne; karfilzomib, cyklofosfamid, deksamazon; bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon; karfilzomib, daratumumab, deksametazon; karfilzomib, deksametazon,
selineksor; belantamab mafodotin; karfilzomib, deksametazon; karfilzomib; daratumumab,
pomalidomid, deksametazon; selineksor, bortezomib, deksametazon; selineksor,
pomalidomid, deksametazon) z jedynie dwoma wyjatkami (bortezomib, cisplatyna,
cyklofamid, deksametazon, etopoisde; bortezomib, deksametazon) (| EG;l). W zwiazku
Z tym, ze w badaniu ankietowym (patrz rozdz. 3.5.1.3) nowe leki stanowig niewielki udziat
w wymienionych terapiach stosowanych w kolejnych liniach leczenia (I EGTGcTcNG_GN
uwzglednione brak aktywnego leczenia czy badania kliniczne za 0 PLN w koszyku) zatozono,
ze wymieniony koszyk stosowany jest u wszystkich chorych (a w analizie wrazliwosci przyjeto
stosowanie leczenia u [l chorych po progres;i).

Mediana czasu trwania dalszego leczenia w kohorcie A lekiem MagnetisMM-3 wyniosta [l
B it to zatem wartosc¢ docelowa dla ELR - dla koszyka terapii przyjeta
te sama wartosc (zatozenie, brak danych z badania LocoMMotion). Rzeczywisty czas trwania
kazdego kolejnego leczenia stosowany w obliczeniach jest jednakze ograniczony dtugoscia
modelowanego PPS, stad moze by¢ krotszy | NN W modelu ponadto jest mozliwosé
stosowania leczenia po progresji do zgonu, co uwzgledniono jako analize wrazliwosci.
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Podsumowujac, w analizie podstawowej zatozono, ze wszyscy pacjenci otrzymaja dalsze
leczenie po progresji przez maksymalnie ||l (ale nie dituzej niz czas trwania PPS).
Wykonane analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 23. Kolejne linie leczenia - parametry.*

Analiza Odsetek chorych Dtugosc leczenia

BC 100% max I (ograniczone PPS)
SA [ ] max I (ograniczone PPS)
SA 100% do zgonu

SA [ do zgonu

* opis zrodet w tekscie.

3.5.1.4 Dawkowanie lekow stosowanych w ramach koszyka terapii
oraz w kolejnych liniach leczenia

Ponizej przedstawiono dawkowanie lekow wchodzacych w sktad koszyka terapii (ramie
komparatora, patrz rozdz. 3.5.1.2) i w sktad terapii stosowanych w ramach kolejnych linii
leczenia po ELR i komparatorze (terapie jak w koszyku terapii z wyjatkiem tych
niefinansowanych w dalszych liniach; patrz rozdz. 3.5.1.3).

Dawkowanie schematow finansowanych w ramach programu lekowego B.54: Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego przyjeto zgodnie z
zapisami programu lekowego (Obwieszczenie MZ). W przypadku pozostatych schematow
dawkowanie oparto na Zaleceniach Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania i
leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2022/23
(PGSz 2022/23) lub na rekomendowanych schematach terapeutycznych wg Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii* (IHIT).

Tab. 24. Dawkowanie lekow stosowanych w ramach koszyka terapii oraz w kolejnych liniach
leczenia.

Substancja czynna | Dlugosé cyklu i dawkowanie Zrodio

Pvd dtugosc cyklu 21 dni program lekowy B.54
pomalidomid 4 mg, p.o., dni podawania w cyklu 1-14

bortezomib 1,3 mg/m# pc. raz na dobe, dozylnie lub podskornie® w

dniach 1., 4., 8. i 11. kazdego cyklu w cyklach 1-8, a
nastepnie w dniach 1. i 8. kazdego kolejnego cyklu

deksametazon 20 mg (10 mg u chorych >75 lat) doustnie raz na dobe w
dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. 1 12. w cyklach 1-8, a
nastepnie w dniach 1., 2., 8. i 9. kazdego kolejnego
cyklu

4 gdy brak byto danych dla tych schematow w PGSz 2022/23 lub w PGSz 2022/23 dotyczyty leczenia
indukujacego u chorych kwalifikujacych sie do transplantacji a w IHIiT leczenia chorych
niekwalifikujacych sie do transplantacji
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' Substancja czynna

Dtugosc cyklu i dawkowanie

Zrodlo

Dvd

Od 1. tygodnia do 24. tygodnia kazdy cykl trwa 21 dni (3
tygodnie) = pierwsze 8 cykli. Od 25. tygodnia kazdy cykl
trwa 28 dni (4 tygodnie)

daraturmumab

16 mg/kg mc. i.v. lub 1800 mg/podanie s.c.”, raz w
tygodniu w tygodniach 1-9, co trzy tygodnie w
tygodniach 10-24 oraz od 25 tygodnia leczenia co 4
tygodnie

bortezomib

1,3 mg/m? pc. dozylnie lub podskérnie” w dniach 1., 4.,
8. i 11. kazdego cyklu przez pierwsze 8 cykli

deksametazon

20 mg doustnie w dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. i 12,
kazdego cyklu przez pierwsze 8 cykli (tj. w dawce 80
mg/tydzien przez dwa z trzech tygodni cyklu lub w
zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien u pacjentow w
wieku > 75 lat**")

program lekowy B.54

DRd

dtugosé cyklu 28 dni

daratumumab

16 mg/kg mc. i.v. lub 1800 mg/podanie s.c.”, raz w
tygodniu w tygodniach 1-8, co dwa tygodnie w
tygodniach 9-24 oraz od 25 tygodnia leczenia co 4
tygodnie

lenalidomid

25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu

deksametazon

40 mg/tydzien (lub w zmniejszonej dawce 20
mg/tydzien u pacjentow w wieku > 75 lat)

program lekowy B.54

Kd

dlugosc cyklu 28 dni

karfilzornib

dozylnie w postaci infuzji trwajacej 30 minut w dniach
1., 8. i 15 kazdego cyklu w dawce:

poczatkowej 20 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi
44 mg) w dniu 1. cyklu 1., a nastepnie””:

70 mg/m? pc. w dniu 8. 1 15. cyklu 1.,

i w dawce 70 mg/m? pc. w dniach 1., 8. i 15. kazdego
kolejnego cyklu

deksametazon

40 mg doustnie lub dozylnie® w dniach 1., 8., 15, i 22.
w cyklach 1-9,

a nastepnie w dniach 1., 8. i 15. kazdego kolejnego cyklu

(deksametazon nalezy podac od 30 minut do 4 godzin
przed podaniem karfilzomibu)

program lekowy B.54

KRd

dlugosc cyklu 28 dni (w tym KAR max 18 cykli, potem
samo Rd)

karfilzomib

dozylnie w postaci infuzji trwajacej 10 minut w dawce:
poczatkowej 20 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi
44 mg) w dniu 1. i 2. cyklu 1., a nastepnie®":

27 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi 60 mg) w dniu
8., 9., 15. 1 16. cyklu 1., a nastepnie:

w dawce 27 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi 60
mg) w dniach 1., 2., 8., 9., 15. i 16. w cyklach 2-12, a
nastepnie:

w dawce 27 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi 60
mg) w dniach 1., 2., 15. i 16. w cyklach 13-18.

Dawka 20/27 mg/ m? pc. jest podawana przez 10 minut.

lenalidomid

25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu

program lekowy B.54
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[ Substancja czynna

Dtugosc cyklu i dawkowanie

Zrodlo

deksametazon

IRd

40 mg (20 mg u chorych >75 lat) doustnie lub dozylnie w
dniach 1., 8., 15. i 22. kazdego cyklu. Deksametazon
nalezy podac od 30 minut do 4 godzin przed podaniem
karfilzomibu

dlugosc cyklu 28 dni

iksazomib

4 mg doustnie w dniach 1., 8. i 15. kazdego cyklu

lenalidomid

25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu

deksametazon

40 mg w dniach 1., 8., 15. 1 22. kazdego cyklu

program lekowy B.54

Pd

dlugosc cyklu 28 dni

pomalidomid

4 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu

deksametazon

EloPd

40 mg (20 mg u chorych =75 lat) doustnie raz na dobe w
dniach 1., 8., 15. i 22. kazdego cyklu

- dlugosc cyklu 28 dni

elotuzumab

10 mg/kg mc. podawana dozylnie w dniach 1., 8., 15. i
22. cyklu 1. 7 2., a nastepnie w dawce 20 mg/kg mc. w
1. dniu kazdego kolejnego cyklu

pomalidornid

4 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu,
podawana co najmniej 2 godziny po zakonczeniu wlewu
elotuzumabu, gdy podawane sg w tym samym dniu

deksametazon

Deksametazon w dniach, w ktorych podawany jest
elotuzumab:

u pacjentow w wieku < 75 lat: zalecana dawka
deksametazonu: 28 mg doustnie od 3 do 24 godzin przed
podaniem wlewu elotuzumabu oraz dawka 8 mg
dozylnie, od 45 do 90 minut przed podaniem wlewu
elotuzumabu,

u pacjentow w wieku >75 lat: zalecana dawka
deksametazonu to 8 mg doustnie od 3 do 24 godzin przed
podaniem wlewu elotuzumabu oraz dawka B8 mg
dozylnie, od 45 do 90 minut przed podaniem wlewu
elotuzumabu.

Deksametazon w_dniach, w ktdrych nie jest podawany
elotuzumab, a w ktorych zaplanowane jest podanie
dawki deksametazonu, tj. wdniach 8., 15. i 22. kazdego
cyklu od 3. cyklu:

u pacjentow w wieku < 75 lat: w dawce 40 mg doustnie,
u pacjentow w wieku > 75 lat: w dawce 20 mg doustnie

program lekowy B.54

program lekowy B.54

IsaPd

dlugosé cyklu 28 dni

isatuksymab

10 mg/kg mc. podawana dozylnie w dniach 1., 8., 15. i
22. cyklu 1., a nastepnie w dniach 1. i 15. kazdego
kolejnego cyklu

pomalidomid

4 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu

deksametazon

40 mg (20 mg u chorych =75 lat) doustnie lub dozylnie
raz na dobe w dniach 1., 8., 15. i 22. kazdego cyklu

program lekowy B.54

Rd

dlugosc cyklu 28 dni

lenalidomid

25 mg p.o., dni podawania w cyklu 1-21, 1, 8, 15, 22

deksametazon

40 mg p.o., dni podawania w cyklu 1-4, 9-12, 17-20 (1-4
od 5 cyklu)

PGSz 2022/2023 Tabela
8.1. Schematy leczenia
chorych RR
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' Substancja czynna | Diugosc cyklu i dawkowanie Zrédto
vd cykl 21 dni do 8 cykli PGSz 2022/2023 Tabela
bortezomib 1,3 mg/m2, i.v. lub s.c.*, dni podawania w cyklu 1, 4, §.1. Schematy leczenta
8, 11 chorych RR
deksametazon 20 mg p.o., dni podawania w cyklu 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11,
12
BP dtugosc cyklu 28 dni do 10 cykli jak BTP w RRPCM wg PGSz
bendamustyna 70 mg/m?, i.v., dni podawania w cyklu 1, 2 2022/2023. Tabela 81
Schematy leczenia
prednizon 100 mg, p.o., dni podawania wcyklu 1, 8, 15, 22 chorych RR
B dlugosc cyklu 28 dni do 10 cykli jak BTP w RRPCM PGSz
bendamustyna 70 mg/m?, i.v., dni podawania w cyklu 1, 2 2022/2023 Tabela 8.1.
Schematy leczenia
chorych RR
cb dlugosc cyklu 21 dni, 5 cykli*** jak CTD wg IHiT*
cyklofosfamid 50 mg, p.o., dni podawania w cyklu 1, 8, 15
deksametazon 40 mg, p.o., dni podawania w cyklu 1, 4, 12, 15
cTD dlugosc cyklu 21 dni, 5 cykli*=* IHiT - | linia leczenia u
cyklofosfamid 50 mg, p.o., dni podawania w cyklu 1, 8, 15 chorych mtodszych/ w
dobrym stanie ogolnym**
talidomid 125 mg (50-200 mg), p.o., dni podawania w cyklu 1-21
deksametazon 40 mg, p.o., dni podawania w cyklu 1, 4, 12, 15
VCD dlugosc cyklu 21 dni (max 8 cykli) wg |HIT - leczenie
bortezomib 1,3 mg/m2, i.v., 1, 4, 8, 11 nawrotowe}/ ‘
progresujacej postaci
cyklofosfamid 500 mg, p.o., 1, 8, 15 choroby
deksametazon 20 mg, p.o., 1,2,4,5,8,9, 11, 12
DT-PACE Cykl 28-dniowy, 2 cykle PGSz 2022/2023 Tabela
deksametazon 40 mgi.v. 1-4 8.1. Schematy leczenia
chorych RR, liczba cykli i
talidomid 400 mg p.o. stosowanie ciagte rodzaj DOX wg Zlecenia
cisplatyna 10 mg i.v. 1-4 dla Sarclisa (AWA Sarclisa;
. w PGSz napisano, ze
doksorubicyna 10 g mZA. Y. 1:4 krotkotrwate stosowanie)
cyklofosfamid 400 mg/m2i.v. 1-4
etopozyd 40 mg/m2 i.v. 1-4
MP dlugosc cyklu 28 dni, 6 cykli* jak z MPT wg PGSz
melfatan 4 mg/m?, p.o., dni podawania w cyklu 1-7 2022/2023 Tabela 5'_1‘
Schematy leczenia osob
prednizon 40 mg/m?, p.o., dni podawania w cyklu 1-7 niekwalifikujacych sie do

transplantacji lub jak z
MPT wg IHIT {l linia u
chorych starszych 1 w
gorszym stanie ogolnym™)

p.o. - doustnie; i.v. - dozylnie; s.c. - podskdrnie; * DEX i.v. refundowany jest w innych wskazaniach plus generuje
duze koszty podania i niewygode dla pacjenta - zatozono podanie doustne; DARA i BOR - w analizie podstawowej
zatozono podanie podskorne u 50% pacjentow i dozylne u 50% pacjentow (zatozenie arbitralne) a do analiz
wrazliwosci przyjeto wartosci skrajne - 100% s.c. w jednej analizie i 100% i.v. w drugiej; ** upraszczajaco wszyscy
chorzy; “*" upraszczajaco uwzgledniono tylko warunek dotyczacy wieku; * przyjeto element wspolny wskazany
w PGSz 2022/2023 (6-12 cykli} i IHiT (4-6 cykli); ** zgodnie z opisem ,,Chorzy nie bedacy kandydatami do leczenia
za pomocg auto-HSCT powinni otrzymywac w pierwszym rzucie schemat lekowy zawierajacy talidomid: CTD lub:

32/82



Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

MPT (melfalan, prednison, talidomid).” zalozono, ze CTD i MPT podane na stronmie IHIT dotyczg chorych
niekwalifikujacych sie do transplantacji; *** srednia z 4-6 cykli.

Koszty lekow w ramach koszyka terapii

Koszty lekow finansowanych w ramach programu lekowego B.54: Leczenie chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (tj. POM, DARA, KAR, IXA, ELO, ISA)
oszacowano w oparciu o liczbe sprzedanych opakowan wg Uchwat Rady NFZ za rok 2023
(Uchwaty Rady NFZ) i kwote refundacji wg danych sprzedazowych DGL za rok 2023
(Komunikaty DGL sprzedaz).

Koszt talidomidu przyjeto na podstawie Zatgcznika Nr 1t do zarzadzenia Nr 10/2024/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 stycznia 2024 r. (Zarzadzenia Prezesa NFZ).
Z najnowszego Komunikatu DGL dotyczacego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii uzyskano koszt
jednostkowe dla: LEN, BEN, BOR, CIS, ETO, DOX.

Koszty jednostkowe lekow nierefundowanych, tj. DEX i.v., przyjeto zgodnie z Indeksem
Lekow MP (wybrano najnizsza cene za mg). Dla cyklofosfamidu i.v. (2 preparaty w katalogu
C), cyklofosfamidu p.o. (1 preparat w katalogu C i 1 w A1) oraz melfalanu (1 preparat w
katalogu C i1 w A1) przyjeto nizsza cene za mg (w katalogu A1 uwzgledniono nizsza cene z
Obwieszczenia MZ luz danych sprzedazowych NFZ - Komunikaty DGL sprzedaz). W przypadku
prednizonu i deksametaoznu majacych wiele prezentacji, dla kazdej z nich analogicznie jak
powyzej przyjeto nizsza cene za mg i nastepnie obliczono z kosztow wszystkich prezentacji
leku srednig wazong sprzedang liczba mg (sprzedaz i udzial poszczegolnych preparatow
ustalony w oparciu o najnowszy Komunikat DGL, tj. za styczen 2024 r.; Komunikaty DGL
sprzedaz; szczegotowe wyliczenia w zaktadce Poland w modelu ekonomicznym).

Tab. 25. Koszty jednostkowe nabycia lekéw stosowanych w ramach koszyka terapuu

Zawartos¢ Koszt NFZ, | Koszt Zrodto
opakowania PLN/mg NFZ+pacjenta*,

PLN/mg
DARA i.v. 10,93 10,93 Uchwaty rady NFZ + Komunikaty DGL sprzedaz
DARA s.c. 7,29 7,29 Uchwaly rady NFZ + Komunikaty DGL sprzedaz
ELO 8,40 8,40 Uchwaly rady NFZ + Komunikaty DGL sprzedaz
IXA 871,78 871,78 Uchwaty rady NFZ + Komunikaty DGL sprzedaz
ISA 14,84 14,84 Uchwaly rady NFZ + Komunikaty DGL sprzedaz
KAR 52,48 52,48 Uchwatly rady NFZ + Komunikaty DGL sprzedaz
POM 825,27* 825,27* Uchwaty rady NFZ + Komunikaty DGL sprzedaz
TAL 0,08 0,08 Zarzadzenie Prezesa NFZ
BEN 1,32 1,32 sredni koszt wg NFZ
BORi.v., s.c. | 25,10 25,10 sredni koszt wg NFZ (BOR parenteral)
CIs 0,49 0,49 sredni koszt wg NFZ
DOX 0,62 0,62 sredni koszt wg NFZ
DOX PEG 27,33 27,33 sredni koszt wg NFZ
ETO 0,15 0,15 sredni koszt wg NFZ
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Zawartos¢ Koszt NFZ, Koszt Zrodto
opakowania PLN/mg NFZ+pacjenta®,
PLN/mg
LEN 0,38 0,38 sredni koszt wg NFZ
DEX i.v. 0,00 0,89 minimalna z Indeksu Lekow MP
najnizsza cena NFZ za mg z Obwieszczenia MZ
(i danych sprzedazowych NFZ dla A1) -
CYKLO p.o. 0,03 0,03 minimalna jestdla1z C
najnizsza cena NFZ za mg z Obwieszczenia MZ
CYKLO i.v. 0,06 0,06 (katalog C)
nizsza z Obwieszczenia MZ i DGL - $rednia
DEX p.o. 0,64 0,75 wazona wg danych sprzedazowych NFZ
najnizsza cena NFZ za mg z Obwieszczenia MZ
(i danych sprzedazowych NFZ dla A1) -
MEL 2,29 2,29 minimalna jest dla1z C
prednizon nowotwory ztosliwe, nizsza z
Obwieszczenia MZ i DGL - srednia wazona wg
PRE 0,06 0,08 danych sprzedazowych NFZ

* w wiekszosci przypadkow tozsamy z kosztem z perspektywy NFZ (roznice dotycza tylko kilku tanich
lekow, stad nie maja istotnego wptywu na wyniki analizy); ** PLN/dawke (nie za mg).

3.5.1.5 Wzgledna intensywnos¢ dawki (RDI)

Wzgledna intensywnos¢ dawki (ang. relative dose intensity, RDI) elranatamabu oparto na
badaniu MagnetisMM-3 - uwzgledniono dane z kohorty A (pacjenci, ktorzy wczesniej nie
otrzymywali terapii ukierunkowanej na BCMA). W zwiazku z brakiem odnalezienia danych na
temat RDI dla koszyka terapii (brak danych w badaniu LocoMMotion) w analizie podstawowej
przyjeto RDI dla koszyka terapii jak dla interwencji (zatozenie konserwatywne) a w analizie
wrazliwosci - brak RDI (tj. przyjeto petne dawkowanie dla koszyka terapii). Ponadto
analizowano rowniez w ramach analizy wrazliwosci wptyw braku uwzglednienia RDI zarowno
dla elranatamabu i koszyka terapii na wyniki analizy. W ponizszej tabeli przedstawiono
wzgledne intensywnosci dawki przyjete w modelu.

Tab. 26. Wzgledna intensywnos¢ dawki uwzgledniona w modelu.

ELR/
Analiza koszyk Zrodto
terapii
. i Na podstawie 15-miesigcznych danych z
?e?rla :;i'l‘a a:_.n;l?;?eg(é];ta\:vohgszyka 78%/78% | MagnetisMM-3 (kohorta A; H
P p I)/ jak dla ELR (zatozenie konserwatywne)
brak RDI dla interwencji i koszyka Uwzglednienie petnego dawkowania (zatozenie
Ao : o O 100%/100% 23 ;
terapii* - analiza wrazliwosci _ skrajnie pesymistyczne)
RDI dla interwencji i brak RDI dla Dla ELR jak w BC, dla SoC uwzglednienie petnego
koszyka  terapii® analiza | 78%/100% | dawkowania w zwiazku z brakiem odnalezienia

wrazliwosci

danych na temat RDI dla koszyka terapii

* dotyczy lekow stosowanych przed progresja (tj. komparatora) jak i koszyka terapii po progresji.
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3.5.1.6 Koszty podania lekow stosowanych w ramach koszyka terapii
oraz w kolejnych liniach leczenia

Ponizej przedstawiono koszty podania lekow wchodzacych w sktad koszyka terapii (ramie
komparatora, patrz rozdz. 3.5.1.2) i w sktad terapii stosowanych w ramach kolejnych linii
leczenia po ELR i komparatorze (terapie jak w koszyku terapii z wyjatkiem tych
niefinansowanych w dalszych liniach; patrz rozdz. 3.5.1.3).

Wyceny punktowe podania lekow w programie lekowym przypisano w oparciu o Zarzadzenie
nr 7/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu (dotyczacego rozliczania w ramach
programow lekowych), a pozostatych lekow wchodzacych w sktad koszyka terapii - w oparciu
o Zarzadzenie nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu (dotyczacego rozliczania
chemioterapii; Zarzadzenia Prezesa NFZ).

Dla lekow podawanych dozylnie zatozono podanie w ramach hospitalizacji, dla lekow
podawanych podskornie w ramach ambulatorium - koszty te dotycza kazdego dnia podania
leku. Dla lekow podawanych doustnie zalozono wydanie leku w ramach wizyty
ambulatoryjnej — przyjeto, ze lek wydawany jest na okres 6 mies. (Komunikat NFZ;
analogicznie jak w Zleceniu 44/2022; AOTMIT BIP). W przypadku lekow z katalogu A1
(DEX/PRE) podawanych droga doustna zatozono brak kosztu podania leku (leki te albo
wydawane sa przy okazji innych lekow w schemacie, albo przepisywane sa przez lekarza
Podstawowej Opieki Zdrowotnej, w zwiazku z czym ich podanie/wydanie nie generuje
dodatkowych kosztow).

Ceny punktow rozliczeniowych oszacowano na podstawie danych pochodzacych z 5 osrodkow
0 najwyzszej wartosci umow pochodzacych z 5 losowo wybranych wojewodztw (srednia
arytmetyczna; szczegotowe obliczenia patrz zaktadka ,,Poland” w modelu).

Pacjenci leczeni elranatamabem powinni byc¢ obserwowani pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych codziennie przez 48 godzin po podaniu pierwszych 2
stopniowo zwiekszanych dawek, ktore podawane sa w 1. i 4. dniu analizy (Elrexfio ChPL), w
zwiazku z czym w pierwszym tygodniu przyjeto 5-dniowa hospitalizacje dla podania
elranatamabu (dni 1-5; analogicznie jak w pierwotnym modelu globalnym). Nastepne podania
elranatamabu majg juz miejsce w warunkach ambulatoryjnych, zgodnie z zatozeniem
miejsca podania leku podskornego.

Czesc lekow podawana jest w analizowanych schematach terapeutycznych w tych samych
dniach (patrz rozdz. 3.5.1.2 i 3.5.1.3) — rozliczane jest wtedy podanie jednego z nich. W
zwigzku czym, zeby nie przeszacowac kosztow ich podania przyjeto nastepujace zatozenia:

e w przypadku podania w danym schemacie w jednym dniu leku z programu,
chemioterapii i innych (apteczne) naliczany jest tylko koszt podania leku w programie
lekowym, a w przypadku podania w danym schemacie w jednym dniu chemioterapii
i innych lekow (apteczne) naliczany jest tylko koszt podania leku w chemioterapii -
kolejnosc waznosci jest zatem nastepujaca: program>chemioterapia>inne;

e wramach kazdego z typow podan (tj. np. w ramach programu lekowego) wazniejsze
jest podanie i.v./s.c. od p.o., tj. jesli tego samego dnia podawane sg leki z programu
i.v. i p.o. to naliczone zostanie tylko podanie leku i.v.

Koszty jednostkowe podania lekow uwzglednionych w analizie zebrano w ponizszej tabeli.
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W zwiazku z mozliwoscia negocjacji kontraktow z NFZ (wyceny punktow) w ramach analizy
wrazliwosci koszty te odchylono o +10% (zatozenie arbitralne) w celu sprawdzenia ich wptywu

na wyniki.

Tab. 27. Koszty jednostkowe podania elranatamabu i lekéw w ramach koszyka terapii.

Typ podania | Lek Koszt, PLN* Komentarz
Dozylne w elranatamab (w | 798,22 PLN Zarzadzenia Prezesa NFZ (hospitalizacja
ramach 1. tygodniu), (486,72 pkt x | zwigzana z wykonaniem programu lub
programu daratumuab 1,64 PLN/pkt) | hospitalizacja w trybie jednodniowym
lekowego v, na 1 podanie | zwigzana z wykonaniem programu wg
karfilzomib, Zarzadzenia nr 7/2024/DGL) i Umowy NFZ
elotuzumab, (wycena punktu)
isatyksymab
Doustne w elranatamab (po | 177,38 PLN Zarzadzenia Prezesa NFZ (przyjecie pacjenta
ramach 1. tygodniu), (108,16 pkt x | w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
programu daratumumab 1,64 PLN/pkt) | wykonaniem programu wg Zarzadzenia nr
lekowego s.c., iksazomib, | na 6 mies. 7/2024/DGL) - wydanie leku na 6 mies. (NFZ
pomalidomid, rozliczanie) i Umowy NFZ (wycena punktu)
Dozylne w BEN, DOX, ETO, | 1125,04 PLN Zarzadzenia Prezesa NFZ (hospitalizacja
ramach CYKLO i.v. (686,00 pkt x | hematologiczna u dorostych, dni 1, 2, 3 wg
chemioterapii 1,64 PLN/pkt) | Zarzadzenia nr 10/2024/DGL) i Umowy NFZ
(w przypadku na 6 mies. (wycena punktu)
wydawania w
dniach
nastepujacych
po sobie - dla
dni 1-3)
Dozylne w DOX, ETO, 1004,88 PLN Zarzadzenia Prezesa NFZ (hospitalizacja
ramach CYKLO i.v. (612,73 pkt x | hematologiczna u dorostych, dni 4+ wg
chemioterapii 1,64 PLN/pkt) | Zarzadzenia nr 10/2024/DGL) i Umowy NFZ
(w przypadku na 6 mies. (wycena punktu)
wydawania w
dniach
nastepujacych
po sobie - dla
dni 4+)
Dozylne w BOR i.v. 639,60 PLN Zarzadzenia Prezesa NFZ (hospitalizacja
ramach (390,00 pkt x | jednego dnia zwiagzana z podaniem leku z
chemioterapii 1,64 PLN/pkt) | czesci A katalogu lekéw wg Zarzadzenia nr
(w przypadku na 6 mies. 10/2024/DGL) i Umowy NFZ (wycena punktu)
wydawania w
dniach nie
nastepujacych
po sabie)
Podskorne w BOR s.c. 513,32 PLN Zarzadzenia Prezesa NFZ (kompleksowa
ramach (313,00 pkt x | porada ambulatoryjna dotyczaca
chemioterapii 1,64 PLN/pkt) | chemioterapii wg Zarzadzenia nr
na 6 mies. 10/2024/DGL) i Umowy NFZ (wycena punktu)
Doustne w lenalidomid, 296,84 PLN Zarzadzenia Prezesa NFZ (podstawowa
ramach CYKLO p.o., (181,00 pkt x | porada ambulatoryjna dotyczaca
chemioterapii | TAL, MEL 1,64 PLN/pkt) | chemioterapii wg Zarzadzenia nr
na 6 mies. 10/2024/DGL) i Umowy NFZ (wycena punktu)
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Typ podania | Lek - Koszt, PLN* Komentarz

Doustne dla deksametazon, | 0,00 przepisywane przez lekarza Podstawowej
lekow z prednizon Opieki Zdrowotnej (POZ), wydawanie przy
katalogu A1 okazji innych lekow w schemacie

Inne DEX i.v. 0,00 przyjeto podawanie razem z elotuzumabem

* koszty podania sg takie same z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta - koszty w
catosci ponoszone sg przez NFZ.

3.5.1.7 Koszty monitorowania

Wyceny punktowe monitorowania w programie lekowym (ELR i czes¢ schematow w ramieniu
komparatora oraz czes$¢ schematow stosowanych w kolejnych liniach leczenia) przypisano w
oparciu o Zarzadzenie nr 7/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu (dotyczacego
rozliczania w ramach programow lekowych), a pozostatych lekow wchodzacych w sktad
koszyka terapii - w oparciu o Zarzadzenie nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
(dotyczacego rozliczania chemioterapii; Zarzadzenia Prezesa NFZ).

Monitorowanie leczenia w 1. roku jest drozsze niz w kolejnych w programie lekowym —
swiadczenie ,,diagnostyka w programie leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego - 1
rok” jest wycenione wyzej niz swiadczenie ,diagnostyka w programie leczenia chorych na
szpiczaka plazmocytowego - 2. i kolejny rok terapii”.

Rowniez monitorowanie stosowania pozostatych terapii wchodzacych w sktad koszyka terapii
zroznicowano na 1. i kolejne lata leczenia — w 1. roku leczenia przyjeto wykonywanie
okresowej oceny skutecznosci chemioterapii raz na miesiac a w kolejnych latach raz na 3
mies. (zgodnie z zapisem w Zarzadzeniu Swiadczenie ,okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii” wykonywane jest nie czesciej niz raz w miesiacu i nie rzadziej niz raz na trzy
miesiace).

W przypadku monitorowania onkologicznego poza leczeniem aktywnym (czyli dla BSC)
przyjeto wycene punktowa wizyty specjalistycznej 1-go typu (W11) wg Zarzadzenia nr
57/2023/DSOZ - zatozono arbitralnie 1 wizyte na miesiac.

Ceny punktow rozliczeniowych oszacowano na podstawie danych pochodzacych z 5 osrodkow
0 najwyzszej wartosci umow pochodzacych z 5 losowo wybranych wojewodztw (srednia
arytmetyczna; szczegotowe obliczenia patrz zaktadka ,,Poland” w modelu).

W zwiazku z mozliwoscig negocjacji kontraktow z NFZ (wyceny punktow) w ramach analizy
wrazliwosci koszty te odchylono o +10% (zatozenie arbitralne) w celu sprawdzenia ich wptywu
na wyniki.

Tab. 28. Koszty monitorowania.

Typ podania Lek Koszt Komentarz Koszt
jednostkowy, tygodniowy,
PLN* PLN

Monitorowanie ELR, Pd, PVd, 4247 ,60 Zarzadzenia Prezesa NFZ | 81,41

w ramach EPd, Kd, KRd, PLN/rok (diagnostyka w

programu DVd, DRd, (2590,00 pkt x | programie leczenia

lekowego - 1. IsaPd, IRd - w 1. | 1,64 PLN/pkt) | chorych na szpiczaka

rok roku plazmocytowego - 1 rok

terapii wg Zarzadzenia
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Typ podania Lek Koszt Komentarz Koszt
jednostkowy, tygodniowy,
PLN* PLN
nr 7/2024/DGL) i Umowy
NFZ (wycena punktu)
Monitorowanie ELR, Pd, PVd, 1259,62 Zarzadzenia Prezesa NFZ | 24,14
w ramach EPd, Kd, KRd, PLN/rok (diagnostyka w
programu DVd, DRd, (768,00 pkt x programie leczenia
lekowego - lata | IsaPd, IRd - w 1,64 PLN/pkt) | chorych na szpiczaka
kolejne kolejnych latach plazmocytowego - 2 i
kolejny rok terapii wg
Zarzadzenia nr
7/2024/DGL) 1 Umowy
NFZ (wycena punktu)
Monitorowanie Rd, Vd, BP, 443 46 PLN Zarzadzenia Prezesa NFZ | 101,99 w 1.
chemioterapii BEN, CD, CTD, (170,40 pkt x (okresowa ocena roku i 34,00 w
VCD, DT-PACE, 1,64 PLN/pkt) skutecznosci kolejnych
MP chemioterapii wg latach**
Zarzadzenia nr
10/2024/DGL) i Umowy
NFZ (wycena punktu)
Monitorowanie w przypadku 74,27 PLN Zarzadzenia Prezesa NFZ | 17,08
onkologiczne zakonczenia (44,00 pkt x (W11 - wizyta
poza leczeniem | aktywnego 1,69 specjalistyczna 1-go
leczenia lub BSC | PLN/pkt***) typu wg Zarzadzenia nr
wchodzace w 57/2023/DS0OZ) i Umowy
sktad leczenia NFZ (wycena punktu);
kolejnej linii po zalozono raz na miesiac
ELR

* koszty podania sa takie same z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta - koszty w
calosci ponoszone sa przez NFZ; ** zatozono okresowq ocene skutecznosci chemioterapii raz na miesiac w
pierwszym roku a nastepnie raz na 3 mies.; zalozono 1 wizyte W11 w miesigcu; *** swiadczenia w zakresie

onkologii.

3.5.1.8 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych w modelu naliczane sg jako koszt jednorazowy w
pierwszym cyklu.

Do zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4 uwzglednionych w modelu (patrz rozdz. 4.4.5 w
Analizie ekonomicznej) przypisano wartosci punktowe hospitalizacji dla wybranych
jednorodnych grup pacjentow (JGP; wg Zarzadzenia nr 37/2024/DSOZ), a dla zdarzen
niepozadanych stopnia 1 lub 2 — wycene wizyty specjalistycznej 1-go typu (wg Zarzadzenia
nr 57/2023/DSOZ; Zarzadzenia Prezesa NFZ).

Wycene punktu przyjeto jako 1,72 PLN/pkt dla hospitalizacji w ramach JGP, na podstawie
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 4 grudnia 2023 r. zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie sposobu ustalaja ryczattu systemu podstawowego szpitalnego zabezpieczenia
Swiadczen opieki zdrowotnej (Wycena JGP).

Koszty leczenia ZN ponosi NFZ (sa one tozsame z perspektywy NFZ oraz perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta).
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W zwiazku z mozliwoscia negocjacji kontraktow z NFZ (wyceny punktow) w ramach analizy
wrazliwosci koszty te odchylono o +10% (zatozenie arbitralne) w celu sprawdzenia ich wptywu
na wyniki.

Tab. 29. Koszty jednostkowe zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4 uwzglednionych w modelu.

Zdarzenia niepozadane (3/4 stopnia) Kod JGP | Wartosc Koszt
punktowa jednostkowy,
(Zarzadzenie PLN**
nr
37/2024/DS0Z)
Zaburzenia krwi i ukladu | Anemia S05-507 | 4951,82* 8517,12
limfatycznego
Neutropenia S505-507 | 4951,82* 8517,12
Trombocytopenia S05-S07 | 4951,82* 8517,12
Limfopenia S05-S07 | 4951,82* 8517,12
Leukopenia S05-507 | 4951,82* 8517,12
Infekcje i zakazenia Infekcja C57 1299,00 2234,28
Zapalenie pluc D48 1602,00 2755,44
Sepsa S56 8266,00 14217,52
Badania Zwiekszona G16 3425,00 5891,00
aktywnosc
aminotransferazy
alaninowej
Zaburzenia metaboliczne i | Hipokaliemia K25 2957,00 5086,04
odzywiania
Zaburzenia nerek i uktadu | Zaburzenia nerek i | LO7 1417,00 2437,24
moczowego uktadu moczowego
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie E88 2867,00 4931,24
Zdarzenia niepozadane | Neurotoksycznosc A31 1771,00 3046,12
specjalnego
zainteresowania CRS S05-S07 | 4951,82* 8517,12

A31 Choroby nerwow obwodowych; C57 Inne choroby gardta, uszu i nosa; D48 Zapalenie ptuc; E88
Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z.; G16 Ostre choroby watroby; JGP - jednorodna grupa pacjentow; K25
Zaburzenia odzywiania i zaburzenia wodno-elektrolitowe; LO7 Zakazenia nerek lub drég moczowych;
S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 10 dni; S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i sledziony > 1 dnia; SO7 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i Sledziony < 2 dni;
S56 Posocznica o ciezkim przebiegu; * srednia wazona liczba hospitalizacji w 2022 r. (Statystyki JGP);
** wartosc punktowa x 1,72 PLN/pkt (Wycena JGP); koszty leczenia ZN ponosi NFZ (sg one tozsame z
perspektywy NFZ oraz perspektywy wspélnej NFZ i pacjenta).
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Tab. 30. Koszty jednostkowe zdarzen niepozadanych stopnia 1 lub 2 uwzglednionych w modelu.

" Wycena punktu**, Koszt jednostkowy***,
Wycena W11*, pkt PLN/pkt PLN
[Neurotoksycznosé 44 1,71 75,24
CRS 44 1,72 75,59

* W11 - wizyta specjalistyczna 1-go typu wg Zarzadzenia nr 57/2023/DSOZ; ** ceny punktow
rozliczeniowych oszacowano na podstawie danych pochodzacych z 5 osrodkéw o najwyzszej wartosci
umow pochodzacych z 5 losowo wybranych wojewodztw (Srednia arytmetyczna; szczegotowe
obliczenia patrz zaktadka ,Poland” w modelu). - Swiadczenia w zakresie neurologii dla
neurotoksycznosci oraz swiadczenia w zakresie hematologii dla CRS; *** koszty leczenia ZN ponosi NFZ
(s3 one tozsame z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta).

3.5.1.9 Koszty opieki terminalnej

Opieka konca zycia zostata uwzgledniona w modelu jako jednorazowy naliczany w pierwszym
cyklu modelu (zatozenie upraszczajace). Koszt opieki terminalnej przyjeto w oparciu o
najnowsze zlecenie w leczeniu szpiczaka plazmocytowego (tj. o Zlecenie nr 101/2023 dla
teklistamabu; AOTMIT BIP).

W ramach analizy wrazliwosci pominieto koszty opieki terminalnej.

Tab. 31. Koszt opieki konca zycia.

Koszt, PLN Zrédto danych
11 345,02 * (BC)/ 0 (SA) Koszt wg Zlecenia nr 101/2023

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.

3.6 Podsumowanie zatozen i parametrow
Zatozenia, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

* przyjeto 2-letni horyzont czasowy;

¢ liczebnosc populacji docelowej oszacowano na podstawie Uchwat Rady NFZ, zatozen
przyjetych w oparciu o dane historyczne z raportu NFZ (NFZ szpiczak) dotyczacego
szpiczaka oraz badan RWE (Yong 2016, Coriu 2018, Hajek 2018, Despiegel 2018,
Englhard 2020 i Bruno 2020), a takze zatozen Wnioskodawcy (patrz rozdz. 3.1.1, 3.1.2,
3.1.41 3.4);

o strukture leczenia w ramach scenariusza istniejacego (w nowym stosowany ELR)
oszacowano na podstawie stanowiska [] ekspertow w dziedzinie hematologii (patrz
rozdz. 9.1, 3.4 3.5.1.2);

o zatozono stopniowe (liniowe) wtaczanie chorych do analizy (co tydzien — dotyczy
zarowno chorych wchodzacych do Analizy wptywu na budzet w | roku jak i w Il roku
analizy);

e ze wzgledu na brak danych pozwalajacych na precyzyjne oszacowanie przecigetnego
czasu leczenia w programie lekowym oraz dostepnosc¢ kolejnych linii leczenia,
w modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano zatozenia i wyniki
(niezdyskontowane) analizy ekonomicznej; parametry skutecznosci i bezpieczenstwa
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w modelu pochodza z badan MagnetisMM-3 i LocoMMotion (Lesokhin 2023, Mateos

2022);
e zmiane kosztow zwiazana z rozszerzeniem istniejacego programu lekowego
oszacowano na podstawie wynikow kosztow w | i Il roku modelu optacalnosci

kosztowej — takie podejscie odzwierciedla catkowite rzeczywiste koszty ponoszone
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (tj. zmiane
stanow zdrowia i wypadanie z leczenia);

e w analizie uwzgledniono: koszty nabycia lekow i koszty ich podania (przed i po
progresji), koszty premedykacji (dla ELR), standardowego monitorowania, opieki
terminalnej i leczenia zdarzen niepozadanych;

* analize przeprowadzono z perspektywy NFZ (oraz z perspektywy NFZ i pacjenta w
ramach analizy wrazliwosci);

¢ do oszacowania bezposrednich kosztow medycznych w poszczegolnych stanach
modelu wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow wedtug badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod [] ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych
na szpiczaka plazmocytowego, zlecenia dotyczacych leczenia opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego ztozone do AOTMIT, Zarzadzenia Prezesa
NFZ, Uchwaty Rady NFZ, Komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami (DGL),
Statystyki JGP, Informator o Umowach NFZ i Obwieszczenie MZ oraz dane
Whnioskodawcy;

e dawkowanie lekow przyjeto w oparciu o program lekowy (PL) leczenia szpiczaka
mnogiego lub charakterystyki produktow leczniczych (ChPL), a w razie braku
dawkowania dla rozpatrywanych schematow w tych zrodtach, szukano ich w
wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej czy na stronie Instytutu Hematologii i
Transfuzjologii (IHIiT);

e srednia masa ciata i srednia powierzchnia ciata oraz wzgledna intensywnos¢ dawki
pochodza z badania klinicznego MagnetisMM-3.

3.7 Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow,
poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw srodkow finansowych w czasie (AOTMIT
2016).

3.8 Analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na niepewnosc oszacowania populacji docelowej, poza wariantem podstawowym
analizowano wariant maksymalny i minimalny (patrz rozdz. 3.1.2). Ponadto analizowano
warianty analizy wrazliwosci jak w analizie ekonomicznej (z pominieciem wariantow nie
majacych wptywu na analize wptywu na budzet ptatnika, jak alternatywne wartosci
uzytecznosci, dyskontowanie czy horyzont czasowy dtuzszy niz 2 lata).

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem
w ponizszej tabeli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku analizy podstawowej.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 4.2.4 1 4.3.4.
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Tab. 32. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci.

Nr Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (SA) | Opis i wartosci
(BC) w rozdziale

MIN liczebnosc 3.1.4
populacji
docelowej dla
ELR - wariant

| minimalny

MAX liczebnosc
populacji
docelowej dla
ELR - wariant
maksymalny

SA 1 perspektywa perspektywa platnika perspektywa wspolna 3.2
analizy publicznego (NFZ) (NFZ i pacjenta)

SA2 | masaciatai I 75 kg i 1,71 m? (Zlecenie | 4.4.2 Analizy
powierzchnia (MagnetisMM-3) nr 121/2022) ekonomicznej
ciata

SA3 modelowanie indywidualne indywidualne 44311
0S dla ELR dopasowania dopasowania 4.4.3.3 Analizy

parametryczne - parametryczne - ekonomicznej
Weibull logarytmiczno-normalny
SA 4 indywidualne
dopasowania
parametryczne -
wyktadniczy

SAS modelowanie na podstawie danych indywidualne 4.4.3.2i
0S dla koszyka HR uzyskanych z MAIC dopasowania 4.4.3.3 Analizy
terapii parametryczne ekonomicznej

(poréwnanie naiwne) -
Weibull
SA6 modelowanie indywidualne indywidualne 4.4.3.11i
PFS dla ELR dopasowania dopasowania 4.4.3.3 Analizy
parametryczne - parametryczne - ekonomicznej
Weibull uogolniony gamma
SA7 indywidualne
dopasowania
parametryczne -
logarytmiczno-normalny

SA 8 modelowanie na podstawie indywidualne 4.4.3.21i
PFS dla koszyka | skorygowanej krzywej dopasowania 4.4.3.3 Analizy
terapii MAIC (Weibull) parametryczne ekonomicznej

(porownanie naiwne) -
Weibull

SA9 wzgledna ELR 78% (MagnetisMM- RDI ELR 100% i koszyk 3.5.1.5
intensywnosc 3), koszyk 78%* (jak dla | 100%* (zatozenie skrajnie
dawkowania ELR) pesymistyczne)

sat10 | (RDD) ELR 78% (MagnetisMM-3),

koszyk 100%* (zatozenie)

SA 11 | podanie DARAi | podanie podskorne u 100% s.c. (wartosci 3.5.1.4
BOR 50% pacjentow i skrajne)

SA 12 doy e O e | 100% i.v. (wartoici

pacjentow (zatozenie skrajne)
arbitralne)
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Nr | scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (SA) | Opis i wartosci
(BC) w rozdziale
SA 13 | leczenie po odsetek chorych odsetek chorych leczonych | 3.5.1.3
progresji leczonych po progresji | po progresji 100%, dlugosc
100%, dtugosc leczenia | leczenia do zgonu
SA 14 max ﬁ odsetek chorych
(ograniczona PPS) leczonych po progresji
I ctugosc leczenia
do zgonu
SA 15 odsetek chorych
leczonych po progresji
dlugosc leczenia
max
(ograniczona PPS)
SA 16 | koszty podania | zgodnie z obecnymi pomniejszone o 10% 3.5.1.6
wycenami (zatozenie arbitralne)
SA 17 powiekszone o 10%
(zatozenie arbitralne)
SA 18 | koszty zgodnie z obecnymi pomniejszone o 10% 3.5.1.7
monitorowania wycenami (zatozenie arbitralne)
SA 19 powigkszone o 10%
(zatozenie arbitralne)
SA20 | koszty leczenia | zgodnie z obecnymi pomniejszone o  10% | 3.5.1.8
ZN wycenami (zalozenie arbitralne)
SA 21 powigkszone 0 10%
(zatozenie arbitralne)
SA 22 | koszty opieki 10 129,82 (Zlecenia nr brak (zatozenie) 3.5.1.9
terminalnej 246/2020)

* dotyczy lekow stosowanych przed progresja (tj. komparatora) jak i koszyka terapii po progresji.

3.9

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy,

Walidacja modelu

wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem roznych
ustawien parametrow wejsciowych, zeby sprawdzi¢, czy kierunki zmian wynikow sg
uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych (w tym
zerowych) wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej
spoéjnosci.
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4 Wyniki analizy

W rozdz. 4.1 przedstawiono aktualne roczne wydatki NFZ ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono catkowite obcigzenia budzetowe zwigzane
z wprowadzeniem finansowania ze srodkow publicznych elranatamabu w monoterapii
w ramach programu lekowego w leczeniu nawrotowego 1 opornego szpiczaka
plazmocytowego u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy
terapie, w tym lek immunomodulujgcy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38,
Z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia. Wyniki przedstawiono z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS), jak i bez jego uwzglednienia (bez RSS).

4.1

Zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia MZ analiza wptywu na budzet powinna zawierac
oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (Rozporzadzenie MZ).

Szacowanie aktualnych rocznych wydatkow NFZ

Whnioskowane jest finansowanie stosowania elranatamabu w monoterapii w ramach
programu lekowego w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego u
dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek
immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w
trakcie lub po ostatniej linii leczenia.

W ramach szacowania aktualnych rocznych wydatkow NFZ liczebnosc¢ docelowej populacji
chorych i strukture leczenia w kolejnych latach analizy przyjeto jak dla scenariusza
istniejacego (zatozenie).

Aktualne roczne wydatki NFZ odpowiadajg zatem kosztom oszacowanym dla scenariusza
istniejacego — patrz tabela ponizej. Obecnie elranatamab nie jest refundowany w Polsce,
stad brak jest sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii.
Dodatkowo przedstawiono wyniki z perspektywy NFZ i pacjenta.

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
oszacowano na 7,7 min PLN w | roku i 13,1 min PLN w Il roku analizy (koszty zblizone z
perspektywy NFZ oraz perspektywy tacznej NFZ i pacjenta) — patrz tabela ponizej.

Tab. 33. Aktualne roczne wydatki ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku,

'Kategoria kosztu 'Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ | pacjenta‘
| rok Il rok | rok Il rok

Koszt zakupu lekow przed progresja* 3989 707 |6 907 580 4 004 065 6 931949

Koszty podania lekow przed progresjq 494 676 807 175 494 676 807 175

Koszty monitorowania przed progresja 79 522 134159 79 522 1134 159

'Koszty leczenia zdarzen niepozadanych | 366 362 423 352 366 362 423 352
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| Kategoria kosztu Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ | pacjenta
| Koszty zakupu lekow po progresji [2163974 |3 573 564 2 168 938 3581 760
Koszty podania lekow po progresii 344407 | 568 750 344 407 568 750

Koszty monitorowania po progresji 29 149 109 759 29 149 109 759

Koszty opieki konca zycia 275 897 617 558 275 897 617 558
tacznie 7743 695 |13 141895 |[7763016 |13 174 460

* brak kosztu elranatamabu (niestosowany schemat ELR).

4.2 Analiza z RSS

4.2.1 Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych zastosowano wczesniej
co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz
przeciwciato anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia, oszacowano na

I (cczonych w scenariuszu istniejacym koszykiem terapii a w

scenariuszu nowym elranatamabem w monoterapii.

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosg 7,7 min PLN i 13,1 mln PLN odpowiednio w | i Il roku analizy, w
tym, w tym wiekszos¢ kosztow stanowi koszt zakupu lekow przed progresja.

W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa | GGG o:povicdnio w | i Il roku analizy (w
tym koszt zakupu elranatamabu w monoterapii wyniesie odpowiednio || GGG
B . WV ramach scenariusza nowego rowniez wiekszo$¢ kosztow stanowi koszt zakupu
lekow przed progresja.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania elranatamabu
w monoterapii w ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosa |||

I o poviednio w | i 1l roku analizy.

Zestawienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 34. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant podstawowy. Analiza z uwzglednieniem RSS.

SCENARIUSZ ISTNIEJACY | SCENARIUSZ NOWY ROZNICA

| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
Koszt zakupu 3989707 6907580 | NN B S
lekow przed
progresja
Koszty podania 494 676 807 175 313 459 373 915 -181 217 -433 259
lekow przed
progresja
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SCENARIUSZ ISTNIEJACY | SCENARIUSZ NOWY ROZNICA

Koszty 79 522 134 159 112 775 220 606 33 252 86 446
monitorowania

przed progresja

Koszty 0 0 3230 3732 3230 3732
premedykacji ELR

Koszty leczenia 366 362 423 352 1194 003 1379 737 827 641 956 385
zdarzen

niepozadanych

Koszty zakupu 2 163 974 |3 573 564 435 987 799 835 -1 727 987 |-2773729
lekow po progresji | | | |

Koszty podania 344 407 568 750 56 458 103 574 -287 949 -465 176
| lekow po progresji | | . | I

Koszty 29 149 109 759 13 554 39 480 -15 595 -70 279
monitorowania po

progres | | | | | |

Koszty opieki 275 897 617 558 185 577 452 025 -90 321 -165 533
konca zycia
'Lacmie 7743695 |13 141895 [N I BN r
- w tym koszt 0 0 I I I
zakupu
_ elranatamabu

Ryc. 1. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —
wariant podstawowy. Analiza z uwzglednieniem RSS.

4.2.2 Wariant minimalny

W wariancie minimalnym analizy docelowg liczbe chorych,

tj.
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych zastosowano wczesniej
co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujgcy i inhibitor proteasomu oraz
przeciwciato anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia, oszacowano na

dorostych chorych
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I (-cconych w scenariuszu istniejacym koszykiem terapii a w

scenariuszu nowym elranatamabem w monoterapii.

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosg 7,0 min PLN i 11,9 min PLN odpowiednio w | i Il roku analizy, w
tym, w tym wiekszos¢ kosztow stanowi koszt zakupu lekow przed progresja.

W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa | GGG ocpoviednio w | i Il roku analizy (w
tym koszt zakupu elranatamabu w monoterapii wyniesie odpowiednio || | I NENEGEE
). W ramach scenariusza nowego rowniez wiekszos¢ kosztow stanowi koszt zakupu lekow
przed progresja.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwiazane z wprowadzeniem finansowania elranatamabu
w monoterapii w ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosa ||

I ocpoviednio w I i Il roku analizy.

Zestawienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 35. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant minimalny. Analiza z uwzglednieniem RSS.

SCENARIUSZ ISTNIEJACY | SCENARIUSZ NOWY ROZNICA

| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok

Koszt zakupu 3601415 (6235311 | DN B B

lekow przed

_progresjq

Koszty podania 446 533 728 618 282 953 337 525 -163 580 -391 093
lekow przed

progresja

Koszty 71783 121 102 101 799 199 136 30016 78 033

monitorowania
przed progresja

Koszty 0 0 2915 3 369 2915 3 369
premedykacji ELR

Koszty leczenia 330 706 382 150 1077 799 1245 456 747 092 863 307
zdarzen

niepozadanych

Koszty zakupu 1953 369 (3225772 393 556 721 992 -1 559 813 |-2503 780
lekow po progresji

Koszty podania 310 888 513 397 50 963 93 494 -259 925 -419 903
lekow po progresji | | |

Koszty 26 312 99 076 12 235 35637 -14 077 -63 439
menitorowania po

progresji

Koszty opieki 249 046 557 455 167 516 408 032 -81 530 -149 423
konca zycia

tacznie 6990052 | 11862831 I NI N BN
- w tym koszt 0 0 B B N
zakupu

elranatamabu
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Ryc. 2. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —
wariant minimalny. Analiza z uwzglednieniem RSS.

4.2.3 Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych zastosowano wczesniej
co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz
przeciwciato anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia, oszacowano na

. <czonych w scenariuszu istniejacym koszykiem terapii a w

scenariuszu nowym elranatamabem w monoterapii.

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa 8,5 mln PLN i 14,4 mln PLN odpowiednio w | i Il roku analizy, w
tym, w tym wiekszosc¢ kosztow stanowi koszt zakupu lekow przed progresja.

W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa | |G odpovvicdnio w 1 i Il roku analizy (w
tym koszt zakupu elranatamabu w monoterapii wyniesie odpowiednio | EGcNINzNNG
B ¥ ramach scenariusza nowego rowniez wiekszos¢ kosztow stanowi koszt zakupu

lekow przed progresja.

Dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania elranatamabu
w monoterapii w ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosg -

I odpoviednio w | i 1l roku analizy.

Zestawienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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Tab. 36. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant maksymalny. Analiza z uwzglednieniem RSS.

SCENARIUSZ ISTNIEJACY | SCENARIUSZ NOWY ROZNICA

. | rok i rok | rok Il rok L rok Il rok
Kosztzakupu (4377999 |7579849 |NEEEEN NN I |
lekow przed

. progresja
Koszty podania 542 820 885 732 343 966 410 306 -198 853 -475 425
lekow przed

_ progresja
Koszty 87 262 147 216 123 750 242 076 36 489 94 860
monitorowania
przed progresja
Koszty 0 0 3 544 4095 3 544 4 095
premedykacji ELR
Koszty leczenia 402 018 464 554 1310 207 1514018 908 190 1049 464
zdarzen

. niepozadanych
Koszty zakupu 2374579 |3921355 478 419 877 677 -1 896 160 |-3 043 677
lekow po progresji
Koszty podania 377 926 624 102 61952 113 654 -315 973 -510 448

‘ lekow po progresji _

| Koszty 31 986 120 441 14 873 43 322 -17 113 -77 119
manitorowania po
progresji
Koszty opieki 302 748 677 660 203 637 496 018 -99 111 -181 643

‘ konca zycia |

| Lacznie 8497337 | 14420909 I N BN
- w tym koszt 0 0 I B I
Zzakupu
elranatamabu

Ryc. 3. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —
wariant maksymalny. Analiza z uwzglednieniem RSS.
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4.2.4 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci dla kluczowych parametrow - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz. 3.8.
Wyniki w postaci roznicy kosztow tacznych scenariusza nowego i istniejacego poszczegolnych
scenariuszy analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

W analizie wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wprowadzenie
finansowania elranatamabu w monoterapii w ramach programu lekowego w analizowanym
wskazaniu w docelowej populacji chorych zwigzane jest z dodatkowymi obcigzeniami
budzetowymi.

Przyjecie perspektywy tacznej (ptatnika i chorego; SA 1) nie zmieniato istotnie oszacowan
wzgledem wariantu podstawowego (z perspektywy ptatnika).

Duzy (20-30%) wptyw na wyniki miato przyjecie braku RDI dla ELR i koszyka terapii lub
przyjecie braku RDI dla samego koszyka terapii a takze zmiana rozktadu parametrycznego
dla przezycia catkowitego w ramieniu ELR na logarytmiczno-normalny. Umiarkowany wptyw
(10-20%) wptyw na wyniki miata zmiana dtugosci stosowania leczenia po progresji z ustalonej
wartosci na do zgonu bez zmiany odsetka stosujacych leczenie po progresji oraz z jego
zmiang (na 63,9% chorych po progresji). Warianty minimalny i maksymalny powodowaty
zmiane wynikow w porownaniu do wariantu podstawowego o prawie 10%. Pozostate
scenariusze (patrz rozdz. 3.8) miaty niewielki (<5%) lub znikomy (<1%) wptyw na wyniki
analizy.

Tab. 37. Prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w horyzoncie 2 lat - analiza
wrazliwosci. Analiza z uwzglednieniem RSS.

| Wariant | | rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC

| BC I - I -
| MIN I -9,7% [ -9,7%
| MAX ] 9,7% ] 9,7%
| SA1 [ -0,3% N -0,3%
| sA2 I 1,4% T 1,5%
| SA3 [ ] 19,9% [ 22,4%
| SA 4 ] -0,5% ] -0,3%
| SAS ] -0,9% [ ] -0,7%
| SA6 [ ] 1,6% [ 0,04%
| SA7 ] 1,2% ] 0,7%
| SA 8 [ ] 6,4% [ 2,4%
| SA9 ] 26,5% I 27,8%
| SA 10 ] -23,2% [ -23,8%
| SA11 T 0,1% | B -0,1%
| SA 12 ] 0,1% ] 0,1%
| SA13 [ ] -14,5% [ -14,7%
| SA 14 ] 1,5% I 1,3%
| SA 15 ] 10,8% [ 10,6%
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Wariant | | rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC
| SA 16 ] 0,7% 0,8%
| SA 17 T 0,7% 0,8%
| SA18 [ ] -0,03% -0,01%
SA 19 I 0,03% 0,01%
| A 20 [ 1,2% -0,9%
| SA 21 I 1,2% 0,9%
| SA22 ] 1,3% 1,5%

4.3 Analiza bez RSS

4.3.1 Wariant podstawowy

W wariancie podstawowym analizy docelowg liczbe chorych, tj. dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych zastosowano wczesniej
co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz
przeciwciato anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia, oszacowano na

I (cczonych w scenariuszu istniejacym koszykiem terapii a w

scenariuszu nowym elranatamabem w monoterapii.

W scenariuszu istniejacym taczne obciazenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa 7,7 mln PLN i 13,1 mln PLN odpowiednio w | i Il roku analizy, w
tym, w tym wiekszosc kosztow stanowi koszt zakupu lekow przed progresja.

W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa 25,3 mln PLN i 42,9 mln PLN odpowiednio w | i Il roku analizy (w
tym koszt zakupu elranatamabu w monoterapii wyniesie odpowiednio 23,0 mln PLN i 39,5
mln PLN). W ramach scenariusza nowego rowniez wigkszos¢ kosztow stanowi koszt zakupu
lekow przed progresja.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania elranatamabu
w monoterapii w ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosa 17,6 mln
PLN i 29,8 mln PLN odpowiednio w | i Il roku analizy.

Zestawienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 38. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant podstawowy. Analiza bez uwzglednienia RSS.

SCENARIUSZ ISTNIEJACY | SCENARIUSZ NOWY | ROZNICA

I rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok
Koszt zakupu 3989 707 |6 907 580 23019743 | 39546643 |19030036 |[32639 063
lekéw przed
progresja | | _ I
Koszty podania | 494 676 807 175 313 459 373915 -181 217 433 259
lekow przed
progresja
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SCENARIUSZ ISTNIEJACY

SCENARIUSZ NOWY

ROZNICA

Koszty
monitorowania
przed progresja

79 522

134 159

112 775

220 606

33252

86 446

Koszty
premedykacji
ELR

3230

3732

3230

3732

Koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych

366 362

413 352

1194 003

1379737

827 641

956 385

Koszty zakupu
lekow po
progresji

2163974

3 573 564

435 987

799 835

-1 727 987

2773729

Koszty podania
lekow po
progresji

344 407

568 750

56 458

103 574

-287 949

-465 176

Koszty
monitorowania
po progresji

29 149

109 759

13 554

39 480

-15 595

-70279

Koszty opieki
konca zycia

275 897

617 558

185 577

452 025

-90 321

-165 533

tacznie

7 743 695

13 141 895

25334 785

42 919 546

17 591 090

129 777 651

- w tym koszt
zakupu
‘elranatamabu

0

0

23019 743

39 546 643

23019 743

39 546 643

Ryc. 4. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —
wariant podstawowy. Analiza bez uwzglednienia RSS.

Miliony

4.3.2 Wariant minimalny

W wariancie minimalnym analizy docelowa liczbe chorych, tj.

L= TR

Scenariuszistnigjacy

Scenariusz nowy

Elrok &|lrok

42,9
29,8
25,3
17,6
13,1
O 2 l

Roznhica nowy vs isthigjacy

dorostych chorych

z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych zastosowano wczesniej
co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz

52/82




Elranatamab (Elrexfio®™) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

przeciwciato anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia, oszacowano na

I oczonych w scenariuszu istniejacym koszykiem terapii a w

scenariuszu nowym elranatamabem w monoterapii.

W scenariuszu istniejacym taczne obciazenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa 7,0 min PLN i 11,9 mln PLN odpowiednio w | i Il roku analizy, w
tym, w tym wiekszos$c kosztow stanowi koszt zakupu lekow przed progresja.

W scenariuszu nowym laczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosg 22,9 mln PLN i 38,7 mln PLN odpowiednio w | i Il roku analizy (w
tym koszt zakupu elranatamabu w monoterapii wyniesie odpowiednio 20,8 mln PLN i 35,7
mln PLN). W ramach scenariusza nowego rowniez wiekszos¢ kosztow stanowi koszt zakupu
lekow przed progresja.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania elranatamabu
w monoterapii w ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosa 15,9 mln
PLN i 26,9 mln PLN odpowiednio w | i Il roku analizy.

Zestawienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 39. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant minimalny. Analiza bez uwzglednienia RSS.

| SCENARIUSZ ISTNIEJACY | SCENARIUSZ NOWY ROZNICA

I rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok
Koszt zakupu 3601415 |6235311 |20779384 |35697830 |17 177968 |29 462 519
lekow przed
progresja | __ __ | |
Koszty podania | 446 533 | 728 618 282 953 337 525 163580  |-391093
lekow przed
progresja
Koszty 71 783 121 102 101 799 199 136 30016 78 033

monitorowania
przed progresja

Koszty 0 0 2915 3 369 2915 3369
premedykacji ELR

Koszty leczenia  |330706 |382150  |1077799 |1245456 |747092  |863 307
zdarzen
niepozadanych

Koszty zakupu 1953369 (3225772 | 393556 721992 |-1559813 |-2 503 780
lekow po progresji

Koszty podania 310 888 513 397 50 963 93 494 -259 925 -419 903
lekow po progresji

Koszty 26 312 99 076 12 235 35637 -14 077 -63 439
monitorowania po
progresji

Koszty opieki 249 046 557 455 167 516 408 032 -81 530 -149 423
fafics e | | | __ |
tacznie 6990052 | 11862881 |22 869 118 |38 742 471 | 15879 066 | 26 879 589
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SCENARIUSZ ISTNIEJACY. SCENARIUSZ NOWY ROZNICA

- w tym koszt 0 0 20779 384 |35697830 |20779 384 |35697 830
zakupu
elranatamabu

Ryc. 5. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —
wariant minimalny. Analiza bez uwzglednienia RSS.

25
20
15
: ||||I ““\
Q

Scenariuszistn Ie]a" Scenariusz nowy Réznica nowy vs istniejacy

Miliony
5

i

B rok ®|lrok

4.3.3 Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym analizy docelowa liczbe chorych, tj. dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych zastosowano wczesniej
co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujgcy i inhibitor proteasomu oraz
przeciwciato anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia, oszacowano na

I (cczonych w scenariuszu istniejacym koszykiem terapii a w

scenariuszu nowym elranatamabem w monoterapii.

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwiagzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosg 8,5 mln PLN i 14,4 mln PLN odpowiednio w | i Il roku analizy, w
tym, w tym wiekszosc kosztow stanowi koszt zakupu lekow przed progresja.

W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa 27,8 mln PLN i 47,1 min PLN odpowiednio w | i Il roku analizy (w
tym koszt zakupu elranatamabu w monoterapii wyniesie odpowiednio 25,3 mln PLN i 43,4
min PLN). W ramach scenariusza nowego rowniez wiekszos¢ kosztow stanowi koszt zakupu
lekow przed progresja.

Dodatkowe obciazenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania elranatamabu
w monoterapii w ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosg 19,3 mln
PLN i 32,7 mln PLN odpowiednio w | i |l roku analizy.

Zestawienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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Tab. 40. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) -
wariant maksymalny. Analiza bez uwzglednienia RSS.

SCENARIUSZ ISTNIEJACY | SCENARIUSZ NOWY ROZNICA
I rok Il rok I rok 1l rok I rok 1l rok

Koszt zakupu 4377999 |7 579 849 25260102 |43 395456 |20882103 |35 815607
lekow przed
progresja, ! | __ | ..

Koszty podania 542 820 885 732 343 966 410 306 -198 853 -475 425
lekow przed

progresia __ __ | |

Koszty 87 262 147 216 123 750 242 076 36 489 94 860
monitorowania

przed progresja

Koszty _ 0 0 3544 4095 3544 4095
premedykacji ELR

Koszty leczenia 402 018 464 554 1310 207 1514018 908 190 1 049 464
zdarzen

niepozadanych

Koszty zakupu 2 374579 |3921 355 478 419 877 677 -1 896 160 |-3 043 677
lekow po progresji

Koszty podania 377 926 624 102 61952 113 654 -315 973 -510 448
lekow po progresji

Koszty 31 986 120 441 14 873 43 322 -17 113 -77 119
monitorowania po

progresji

Koszty opieki 302 748 677 660 203 637 496 018 -99 111 -181 643
koenca zycia

tacznie 8 497 337 | 14 420 909 | 27 800 452 |47 096 622 | 19 303 115|32 675713
- w tym koszt 0 0 25260 102 |43 395456 |25260 102 |43 395 456
Zakupu

elranatamabu

Ryc. 6. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —
wariant maksymalny. Analiza bez uwzglednienia RSS.

Miliony

(92

47,1
27,8
14,4
" I

Scenariuszistniejacy

Scenariusz nowy

mlrok ®|lrok

32,7

Roéznica nowy vs istniejacy
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4.3.4 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci dla kluczowych parametrow - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz. 3.8.
Wyniki w postaci roznicy kosztow tacznych scenariusza nowego i istniejgcego poszczegolnych
scenariuszy analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

W analizie wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wprowadzenie
finansowania elranatamabu w monoterapii w ramach programu lekowego w analizowanym
wskazaniu w docelowej populacji chorych zwigzane jest z dodatkowymi obcigzeniami
budzetowymi.

Przyjecie perspektywy tacznej (ptatnika i chorego; SA 1) nie zmieniato istotnie oszacowan
wzgledem wariantu podstawowego (z perspektywy ptatnika).

Duzy (20-30%) wptyw na wyniki miato przyjecie braku RDI dla ELR i koszyka terapii. Warianty
minimalny i maksymalny powodowaty zmiane wynikow w porownaniu do wariantu
podstawowego o prawie 10%. Ponadto zmiane wynikéw pomiedzy 5 a 10% powodowato
przyjecie braku RD| dla samego koszyka terapii, zmiana rozktadu parametrycznego dla
przezycia catkowitego w ramieniu ELR na logarytmiczno-normalny oraz zmiana dtugosci
stosowania leczenia po progresji z ustalonej wartosci na do zgonu bez zmiany odsetka
stosujacych leczenie po progresji. Pozostate scenariusze (patrz rozdz. 3.8) mialy niewielki
(<5%) lub znikomy (<1%) wptyw na wyniki analizy.

Tab. 41. Prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w horyzoncie 2 lat - analiza
wrazliwosci. Analiza bez uwzglednienia RSS.

Wariant | | rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC

BC 17 591 090 - 29 777 651 .
MIN 15 879 066 9,7% 26 879 589 9,7%
MAX 19303 115 9,7% 32 675 713 9,7%
SA 1 17 573 196 -0,1% 29 747 240 0,1%
SA 2 17 684 993 0,5% 29 950 742 0,6%
SA 3 18 945 928 7,7% 32 299 797 8,5%
SA4 17 556 807 0,2% 29 745 470 0,1%

SA5 17 526 914 0,4% 29 693 384 | 0,3%

SA 6 17 720 011 0,7% 29 807 958 0,1%
SA7 17 695 025 0,6% 29 884 474 0,4%
SA 8 18 029 599 2,5% 30 049 607 0,9%
SA 9 22 372 065 27,2% 38 030 166 27,7%
SA 10 16 011 153 -9,0% 27 102 472 9,0%
SA 11 17 582 187 0,1% 29 764 564 -0,04%
SA 12 17 599 994 0,1% 29 790 739 0,04%
SA13 16 606 189 5,6% 28 131 194 5,5%
SA 14 17 695 121 0,6% 29 920 180 0,5%
SA 15 18 322 634 4,2% 30 965 340 4,0%
SA 16 17 638 007 0,3% 29 867 495 0,3%
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Wariant | | rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC

SA 17 17 544 174 -0,3% 29 687 808 -0,3%
SA 18 17 589 325 -0,01% 29776 035 0,0%
SA19 17 592 856 0,01% 29779 268 0,0%
SA 20 17 508 326 -0,5% 29 682 013 -0,3%
SA 21 17 673 855 0,5% 29 873 290 0,3%
SA 22 17 681 411 0,5% 29943 184 0,6%
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5 Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen
zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych elranatamabu w monoterapii w ramach
programu lekowego w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego u
dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek
immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z progresjag w
trakcie lub po ostatniej linii leczenia, nie wptynie negatywnie na organizacje udzielania
swiadczen zdrowotnych. Zwigkszy sie dostepnosc¢ analizowanej interwencji u tych chorych,
nie wptywajac jednoczesnie na wydatki publiczne w sektorach innych niz ochrona zdrowia i
na zmiane organizacji udzielania swiadczen zdrowotnych.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego” (zalacznik B.54 do
Obwieszczenia) u pacjentow wczesniej leczonych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym refundowane sa obecnie schematy: PVd (pomalidomid w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem), DVd (daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem), DRd (daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem),
Kd (karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem), KRd (karfilzomib w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem), IRd (iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem), Pd (pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem), EloPd (elotuzumab
w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem), IsaPd (izatuksymab w skojarzeniu z
pomalidomidem i deksametazonem) — zaden z nich nie jest dedykowany docelowej populacji
(Kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.54 patrz Analiza problemu decyzyjnego).

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wymagane bedzie rozszerzenie istniejacego
programu lekowego.

Nie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztow zwigzanych ze stosowaniem
elranatamabu, ktore dotycza bezposrednio ptatnika publicznego lub pacjenta.

Nie uwzgledniono kosztow niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych -
wiekszos¢ zachorowan na szpiczaka wystepuje u osob starszych (75% zachorowan wystepuje
po 60 roku zycia; KRN). Spodziewany jest zatem niewielki wptyw na zmiane aktywnosci
zawodowej i produktywnos¢ zwigzang z absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne
roznice w kosztach miedzy scenariuszami sgq pomijalnie mate. Ponadto, mediana wieku
chorych w badaniu MagnetisMM-3 (a takze w badaniu LocoMMotion) wyniosta 68 lat (Lesokhin
2023, Mateos 2022).

58/82



Elranatamab (Elrexfio®™) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

6 Aspekty etyczne i spoteczne

Whnioskowane jest udostepnienie elranatamabu w monoterapii w ramach programu lekowego
w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentow, u
ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i
inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej
linii leczenia, spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego.

Nie zidentyfikowano dziedziny zycia spotecznego, ktora mogtaby poniesc straty, ani sytuacji
budzacych dylematy moralne zwigzane z wprowadzeniem finansowania elranatamabu w
analizowanym wskazaniu.

Jak kazde leczenie, rowniez terapia elranatamabem moze nie byc zaakceptowana przez
poszczegolnych chorych. Zastosowanie terapii powinno byc poprzedzone szczegotowa
informacja dla pacjenta o potencjalnych korzysciach i ryzyku jej stosowania, w tym
specyficznych dziataniach niepozadanych i ostrzezeniach zawartych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (Elrexfio ChPL).

Istnieje w Polsce program lekowy ,,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego” (zatacznik B.54 do Obwieszczenia MZ) w ramach ktérego poza schematami
refundowanymi u pacjentow z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym w | linii
leczenia, refundowane sg schematy terapeutyczne u pacjentow z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym ) — zaden z nich nie jest jednakze dedykowany docelowej
populacji (Kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.54 patrz Analiza problemu
decyzyjnego).

Wprowadzenie finansowania elranatamabu w monoterapii w analizowanym wskazaniu nie
wymaga zatem utworzenia nowego programu lekowego, a jedynie rozszerzenia obecnego

programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10 C90.0)” i utworzenia nowej grupy limitowej (Obwieszczenie MZ).

Nie zidentyfikowano zadnych innych obowiazujacych regulacji prawnych, ktore wymagatyby
korekty.

Poprzez wprowadzenie finansowania elranatamabu w monoterapii w analizowanym
wskazaniu spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentow, wynikajacy ze
zwiekszonego dostepu do nowoczesnej i rekomendowanej przez autorow najnowszych
wytycznych klinicznych (patrz Analiza problemu decyzyjnego) opcji terapeutycznej,
stanowigcej jedna z aktywnych opcji leczniczych we wnioskowanej populacji.

W aneksie przedstawiono zestawienie mozliwego wplywu wprowadzenia refundacji
elranatamabu w monoterapii na kwestie etyczne i spoteczne wskazane w Wytycznych oceny
technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT;
patrz rozdz. 9.2).
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7 Ograniczenia i dyskusja

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania elranatamabu w monoterapii
w ramach programu lekowego w leczeniu nawrotowego 1 opornego szpiczaka
plazmocytowego u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy
terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38,
z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia, spetniajacych kryteria wtaczenia do
programu lekowego.

Szpiczak plazmocytowy jest choroba hematoonkologiczng. Stanowi ok. 1% wszystkich
nowotworow ztosliwych (KRN raporty, Szczeklik 2022) i ok. 14% nowotworéow uktadu
krwiotworczego (Szczeklik 2022). Zgony z powodu szpiczaka mnogiego stanowia 1,2%
wszystkich zgonow nowotworowych (KRN raporty).

Szpiczak plazmocytowy mimo stosowania nowoczesnych terapii pozostaje chorobg
nieuleczalng i nawrotowa (PGSz 2022/2023).

Nie ma jednego standardowego schematu postepowania (MSAG 2022). Wybor sposobu
leczenia nawrotu/progresji powinien byc dokonany z uwzglednieniem czynnikow takich jak
przebyte leczenie: jego skutecznosc, toksycznosc, czas utrzymywania sie odpowiedzi oraz
stan biologiczny chorego i jego preferencje (PGSz 2022/23, PTOK 2020).

U wiekszosci choroba postepuje lub nawraca po kolejnych liniach leczenia (MP szpiczak).
Przebyta terapia usuwajac klony lekowrazliwe, zwalnia zasoby niszy szpikowej dla klonow
agresywnych, czemu towarzyszy kumulacja aberracji wywotana niestabilnoscia genomu, co
implikuje koniecznos¢ sekwencyjnego stosowania wielolekowych terapii o mozliwie
najwyzszej skutecznosci wobec roznorodnych klonéw szpiczaka (PGSz 2022/2023). Wyniki
leczenia kazdego kolejnego nawrotu sa gorsze (Szczeklik 2022) i coraz mniej chorych
dochodzi do kolejnych linii leczenia (Yong 2016, Coriu 2018, Hajek 2018, Bruno 2020).
Szpiczak mnogi leczony trzema klasami lekow (TCE MM) stanowi niewielki podzbior catej
populacji MM (IQWiG 2022). Mediana przezycia catkowitego u pacjentow opornych na wiecej
niz trzy klasy lekow moze byc¢ nawet ponad dwukrotnie nizsza niz u pacjentow opornych
tylko na jedna klase lekow (Goel 2023), podczas gdy réznice w medianie przezycia wolnego
od progresji choroby moga byc¢ jeszcze wigksze (Costa 2023). Ekspozycja lub opornos¢ na
wczesniejsze klasy terapii jest kluczowym wyznacznikiem wynikéw pacjentow i
kluczowym czynnikiem niezaspokojonej potrzeby w MM.

Dostep do innowacyjnych terapii stosowanych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego jest w
Polsce suboptymalny (Carita 2020). Zadna z terapii dedykowana chorym mocno
zaawansowanym nie jest refundowana w Polsce, pomimo oceny czesci terapii przez AOTMIT
w ramach listy technologii lekowych zakwalifikowanych do oceny pod katem przyznania
statusu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) — zaden z tych lekow
nie trafit do wykazu TLI (AOTMIT BIP, Obwieszczenie MZ). Sredni czas od momentu rejestracji
danego leku na terenie Unii Europejskiej (a tym samym w Polsce) do momentu objecia
refundacja w Polsce wynosi 24-36 miesiecy. Oznacza to 3-letnie opoznienie i okres 3 lat bez
mozliwosci stosowania wysoko efektywnych terapii (NIK 2018), co przy krotkich przezyciach
u zaawansowanych chorych ma szczegolne znaczenie.
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Elranatamab otrzymat status terapii przelomowej (ang. Breakthrough Therapy Designation)
od FDA w listopadzie 2022 r. do leczenia RRMM na podstawie tymczasowych danych z badania
fazy 2 MagnetisMM-3, obejmujacego populacje, ktora wczesniej otrzymywata co najmniej
trzy klasy terapii, w tym inhibitor proteasomu, lek immunomodulujacy i przeciwciato
monoklonalne anty-CD. Otrzymat rowniez status leku sierocego od FDA i EMA, a takze status
przyspieszonej sciezki (ang. Fast Track Designation) od FDA i zostat wymieniony jako lek
priorytetowy w ramach programu PRIME (EMA) do leczenia pacjentow z RRMM (Pfizer 2022).

Elranatamab nie jest obecnie finansowany ze srodkow publicznych w Polsce. Wielkosc
populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, Zze minister
wilasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, okreslona na podstawie
Uchwat Rady NFZ, zatozen przyjetych w oparciu o dane historyczne z raportu NFZ

dotyczacego szpiczaka oraz badan RWE i [N
I (v arianty minimalny i maksymalny adresuja niepewnosé

wynikow).

Analize wptywu na budzet w 2-letnim horyzoncie przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), a w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono perspektywe wspélng NFZ i pacjenta, bardzo zblizong do perspektywy NFZ
(patrz wyniki analizy wrazliwosci - rozdz. 4.2.4 i 4.3.4; wiekszosc z analizowanych lekow
finansowana jest w ramach programu lekowego lub katalogu chemioterapii a wspotptacenia
pacjenta dotyczy tylko tanich lekow spoza programu i katalogi chemioterapii).

W analizie wptywu na budzet ptatnika porownano skutki finansowe dwoch scenariuszy:
scenariusza istniejacego (stosowanie koszyka terapii) oraz scenariusza nowego (stosowanie
elranatamabu).

Strukture leczenia chorych w scenariuszu istniejacym okreslono w oparciu o badanie
ankietowe przeprowadzone wsrod I ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem
chorych na szpiczaka plazmocytowego (nie zidentyfikowano innych danych, ktore dawatyby
mozliwosc wiarygodnej oceny struktury rynku). Jest to najbardziej wiarygodne dostepne
zrodto danych.

Zmiane kosztow zwiazanych z wprowadzeniem finansowania elranatamabu oszacowano
uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne — koszty nabycia lekow i koszty ich podania
(dotyczy lekow stosowanych przed i po progresji), koszty premedykacji (dla ELR),
monitorowania (przed i po progresji), leczenia zdarzen niepozadanych i opieki konca zycia.

Nie uwzgledniono kosztow niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych -
wiekszos¢ zachorowan na szpiczaka wystepuje u osob starszych (75% zachorowan wystepuje
po 60 roku zycia; KRN). Spodziewany jest zatem niewielki wptyw na zmiane aktywnosci
zawodowej i produktywnosc zwiazang z absenteizmem i prezenteizmem - ewentualne
réznice w kosztach miedzy scenariuszami sg pomijalnie mate. Ponadto, mediana wieku
chorych w badaniu MagnetisMM-3 (a takze w badaniu LocoMMotion) wyniosta 68 lat (Lesokhin
2023, Mateos 2022).

Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych na precyzyjne oszacowanie przecietnego czasu
leczenia w programie lekowym oraz dostepnosc¢ kolejnych linii leczenia, w modelu analizy
wptywu na budzet wykorzystano =zatozenia i wyniki (niezdyskontowane) analizy
ekonomicznej. Parametry skutecznosci i bezpieczenstwa w modelu pochodza z badan
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MagnetisMM-3 i LocoMMotion (Lesokhin 2023, Mateos 2022). Wzrost kosztow zwigzany z
wprowadzeniem elranatamabu do programu lekowego oszacowano zatem na podstawie
wynikow kosztow w | i Il roku modelu optacalnosci kosztowej (patrz Analiza ekonomiczna) —
takie podejscie odzwierciedla catkowite rzeczywiste koszty ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (tj. zmiane stanow zdrowia i
wypadanie z leczenia).

Do oszacowania bezposrednich kosztow medycznych w poszczegblnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow wedtug badania ankietowego przeprowadzonego
wsrod || ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych na szpiczaka
plazmocytowego, zlecenia dotyczacych leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego ztozone do AOTMIT, Zarzadzenia Prezesa NFZ, Uchwaty Rady NFZ,
Komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami (DGL), Statystyki JGP, Informator o Umowach
NFZ i Obwieszczenie MZ oraz dane Wnioskodawcy.

Dawkowanie lekow przyjeto w oparciu o program lekowy (PL) leczenia szpiczaka mnogiego
lub charakterystyki produktow leczniczych (ChPL), a w razie braku dawkowania dla
rozpatrywanych schematow w tych zrodtach, szukano ich w wytycznych Polskiej Grupy
Szpiczakowe]j czy na stronie Instytutu Hematologii i Transfuzjologii (IHiT).

Srednia masa ciata i $rednia powierzchnia ciata oraz wzgledna intensywnos$¢ dawki pochodza
z badania klinicznego MagnetisMM-3.

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie finansowania elrantamabu
w monoterapii w leczeniu docelowej populacji chorych jest zwigzane z dodatkowymi
wydatkami budzetowymi niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy oraz
uwzgledniania lub nie RSS.

W przypadku analizy z RSS w wariancie podstawowym przewidywane dodatkowe obcigzenia
budzetowe, ktore poniesie NFZ w zwigzku z wprowadzeniem finansowania elrantamabu w

monoterapii w analizowanym wskazaniu wyniosa || GGG odpowiednio w
I'i 1l roku analizy (w wariancie minimalnym [ S SSEEE. -  ariancie
maksymalnym [N

W przypadku analizy bez RSS w wariancie podstawowym przewidywane dodatkowe
obcigzenia budzetowe, ktore poniesie NFZ w zwiazku z wprowadzeniem finansowania
elrantamabu w monoterapii w analizowanym wskazaniu wyniosa 17,6 min PLN i 29,8 mln PLN
odpowiednio w | i Il roku analizy (w wariancie minimalnym 15,9 miln PLN i 26,9 mln PLN, a w
wariancie maksymalnym 19,3 min PLN i 32,7 min PLN).

W celu okreslenia wrazliwosci wynikow w odniesieniu do niepewnosci gtownych parametrow
oraz perspektywy analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci.

W przypadku analizy z RSS duzy wptyw na wyniki miato przyjecie braku RDI dla ELR i koszyka
terapii lub przyjecie braku RDI dla samego koszyka terapii a takze zmiana rozktadu
parametrycznego dla przezycia catkowitego w ramieniu ELR na logarytmiczno-normalny.
Umiarkowany wptyw wplyw na wyniki miata zmiana dtugosci stosowania leczenia po progresji
z ustalonej wartosci na do zgonu bez zmiany odsetka stosujacych leczenie po progresji oraz
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z jego zmniejszeniem. Wyniki uzyskane w pozostatych scenariuszach analizy wrazliwosci (w
tym dla perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta) byty zblizone we wszystkich scenariuszach do
wynikow analizy podstawowej.

W przypadku analizy bez RSS duzy wptyw na wyniki miato przyjecie braku RDI dla ELR i
koszyka terapii. Matg zmiane wynikow powodowato przyjecie braku RDI dla samego koszyka
terapii, zmiana rozktadu parametrycznego dla przezycia catkowitego w ramieniu ELR na
logarytmiczno-normalny oraz zmiana dlugosci stosowania leczenia po progresji z ustalonej
wartosci na do zgonu bez zmiany odsetka stosujacych leczenie po progresji. Wyniki uzyskane
w pozostatych scenariuszach analizy wrazliwosci (w tym dla perspektywy wspolnej NFZ i
pacjenta) byty zblizone we wszystkich scenariuszach do wynikow analizy podstawowej.
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8 Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania elranatamabu w monoterapii
w ramach programu lekowego w leczeniu nawrotowego 1 opornego szpiczaka
plazmocytowego u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy
terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38,
z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia, spetniajacych kryteria wtaczenia do
programu lekowego, w perspektywie 2 kolejnych lat.

Koszty zwigzane ze stosowaniem elranatamabu w monoterapii i koszyka terapii oszacowano
na podstawie wynikow kosztow w | i |l roku modelu optacalnosci kosztowej (patrz Analiza
ekonomiczna) — takie podejscie odzwierciedla catkowite rzeczywiste koszty ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (tj. zmiane stanow zdrowia
i wypadanie z leczenia).

Wielkosc populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, okreslona na
podstawie Uchwat Rady NFZ, zatozen przyjetych w oparciu o dane historyczne z raportu NFZ
dotyczacego szpiczaka oraz badan

Strukture leczenia réznymi schematami terapeutycznymi w ramach analizowanych
scenariuszy przyjeto w oparciu o wyniki badania ankietowego. Zatozono, ze pacjenci
stopniowo (liniowo) wchodza do programu lekowego w danym roku analizy.

Ponizej przedstawiono wyniki
1) analizy z RSS:

* Dla wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) dodatkowe obciazenia
budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania elranatamabu w monoterapii w
ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosa || EGcIEINE
B odpowiednio w | i Il roku analizy (w tym roznica w koszcie zakupu
elranatamabu pomigdzy scenariuszem nowym i istniejacym wyniesie odpowiednio

I

e Dla wariantu minimalnego dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z
wprowadzeniem finansowania elranatamabu w monoterapii w ramach programu

lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosa [ GGG odpoviednio

w | i Il roku analizy (w tym réznica w koszcie zakupu elranatamabu pomiedzy
scenariuszem nowym i istniejacym wyniesie odpowiednio
.

e Dla wariantu maksymalnego dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z
wprowadzeniem finansowania elranatamabu w monoterapii w ramach programu
lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosa | EGGIIcINcNGNGGEEEEEEEEEEE
odpowiednio w | i Il roku analizy (w tym roznica w koszcie zakupu elranatamabu
pomiedzy scenariuszem nowym i istniejacym wyniesie odpowiednio || GTGN

).
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2)

Duzy wptyw na wyniki miato przyjecie braku RDI dla ELR i koszyka terapii lub przyjecie
braku RDI dla samego koszyka terapii a takze zmiana rozktadu parametrycznego dla
przezycia catkowitego w ramieniu ELR na logarytmiczno-normalny. Umiarkowany
wptyw wptyw na wyniki miata zmiana dtugosci stosowania leczenia po progresji z
ustalonej wartosci na do zgonu bez zmiany odsetka stosujgcych leczenie po progresji
oraz z jego zmniejszeniem. Wyniki uzyskane w pozostatych scenariuszach analizy
wrazliwosci (w tym dla perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta) byly zblizone we
wszystkich scenariuszach do wynikow analizy podstawowej.

analizy bez RSS:

Dla wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) dodatkowe obcigzenia
budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania elranatamabu w monoterapii w
ramach programu lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosa 17,6 mln PLN i 29,8
miln PLN odpowiednio w | i Il roku analizy (w tym réznica w koszcie zakupu
elranatamabu pomigdzy scenariuszem nowym i istniejacym wyniesie odpowiednio
23,0 min PLN i 39,5 mln PLN).

Dla wariantu minimalnego dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z
wprowadzeniem finansowania elranatamabu w monoterapii w ramach programu
lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosg 15,9 mln PLN i 26,9 mln PLN
odpowiednio w | i Il roku analizy (w tym roznica w koszcie zakupu elranatamabu
pomiedzy scenariuszem nowym i istniejgcym wyniesie odpowiednio 20,8 mln PLN i
35,7 mln PLN).

Dla wariantu maksymalnego dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z
wprowadzeniem finansowania elranatamabu w monoterapii w ramach programu
lekowego w analizowanym wskazaniu wyniosg 19,3 min PLN i 32,7 min PLN
odpowiednio w | i Il roku analizy (w tym réznica w koszcie zakupu elranatamabu
pomiedzy scenariuszem nowym i istniejacym wyniesie odpowiednio 25,3 mln PLN i
43,4 mln PLN).

Duzy wptyw na wyniki miato przyjecie braku RDI dla ELR i koszyka terapii. Malg
zmiane wynikow powodowato przyjecie braku RDI dla samego koszyka terapii, zmiana
rozktadu parametrycznego dla przezycia catkowitego w ramieniu ELR na
logarytmiczno-normalny oraz zmiana dtugosci stosowania leczenia po progresji z
ustalonej wartosci na do zgonu bez zmiany odsetka stosujacych leczenie po progresji.
Wyniki uzyskane w pozostatych scenariuszach analizy wrazliwosci (w tym dla
perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta) byty zblizone we wszystkich scenariuszach do
wynikow analizy podstawowej.

Finansowanie elranatamabu w monoterapii w ramach programu lekowego w leczeniu
nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentow, u ktérych
zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor
proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii
leczenia, jest zwiazane z dodatkowymi obcigzeniami dla budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy. Wprowadzenie finansowania
elranatamabu w monoterapii wymaga utworzenia nowej grupy limitowej i rozszerzenia
istniejacego programu lekowego. Dodatkowe wydatki wiaza sie z zapewnieniem dostepu do
trojlekowej terapii o udowodnionej skutecznosci klinicznej (patrz Analiza problemu
decyzyjnego).
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Wigkszos¢ pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym doswiadcza nawrotu lub opornosci
choroby na leczenie, czesto w obliczu zwiekszonego nasilenia objawow i zmniejszania szans
na dtuzsze przezycie przy kazdej kolejnej probie leczenia. Oferujac trwata odpowiedz
kliniczng z ustalonym profilem bezpieczenstwa i wygoda podawania podskornego,
elranatamab zapewnia bardzo potrzebna nowa opcje dla leczonych wczesniej pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy zmagaja sie z nawrotem choroby (Hematoonkologia
ELR).

Elranatamab jest jedna z wiodacych terapii w rozwoju klinicznym (MSAG 2022), Elranatanab
wymieniany jest w najnowszych wytycznych leczenia opornego i/lub nawrotowego szpiczaka
plazmowytowego (NCCN 2024 - po co najmniej 4 wczesniejszych terapiach, w tym po
przeciwciale monoklonalnym anty-CD38, Pl i IMiD). Obecnie trwa praca nad rekomendacjami
National Institute for Health and Care Excellence dla elranatamabu w leczeniu nawrotowego
lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego po 3 terapiach (przewidywana data publikacji:
05 czerwca 2024 r.; NICE leki).

Elranatamab stanowi nowa opcje terapeutyczng i uzupelnia luki wzgledem zalecanych
schematow terapeutycznych leczenia RRMM.
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9 Aneks

9.1 Badanie ankietowe

Zuzycie zasobéw medycznych w leczeniu chorych
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym
oraz szacowanie populacji docelowej dla elranatamabu

BADANIE ANKIETOWE

Szanowni Panstwo,

celem niniejszego badania jest zebranie opinii i doswiadczen ekspertow w dziedzinie
hematologii dotyczacych struktury leczenia w Polsce dorostych pacjentow z nawrotowym i
opornym szpiczakiem plazmocytowym (RRMM), u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej
trzy linie leczenia (TCE), w tym: lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz
przeciwciato anty-CD38, u ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie lub po ostatniej
linii leczenia.

Zebrane dane zostana wykorzystane do oceny ekonomicznych skutkow stosowania
elranatamabu (ELR) w monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego na leczenie szpiczaka
plazmocytowego u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej:

co najmniej trzy terapie, w tym: lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz
przeciwciato anty-CD38, z progresja na ostatnig linie leczenia.

W tym celu prosimy modyfikacije i/lub uzupetnienie wartosci| GG

Prosimy o nie zostawianie pustych miejsc - w przypadku, gdy uwazaja Panstwo, ze ktores z
pol nie dotyczy danej kategorii prosimy o wstawienie wartosci zerowej.

Odpowiedzi prosimy wpisywac w wyznaczone pola.

Imie i nazwisko, tytut naukowy

Nazwa reprezentowanego osrodka

Podpis
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SEKCJA I. Struktura leczenia w populacji docelowej

Populacja docelowa: dorosli chorzy z RRMM, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej
trzy linie leczenia (w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato
anty-CD38), i u ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie lub po ostatniej linii
leczenia.

Struktura leczenia w populacji docelowej - stan na dzis

Prosimy o okreslenie struktury ,koszyka” terapii stosowanych obecnie w liniach 4+ z TCE (tj.
po leczeniu IMID, Pl i CD38Moab) poprzez uzupetnienie ponizszej tabeli.

Terapie stosowane w liniach 4+ z TCE Stan na
(tj. po leczeniu IMID, Pl i CD38Moab) dzis

Pvd, %
Dvd, %
DRd, %
Kd, %
KRd, %
IRd, %
Pd, %
EloPd, %
IsaPd, %
Rd*, %
vd*, %

Schematy oparte na bendamustynie* (np. BEN w monoterapii lub schemat
BP), %

Schematy oparte na cyklofosfamidzie* (np. CD, CTD, VCD), %
DT-PACE, %
MP, %
Udziat w badaniach klinicznych
tacznie 100%

BEN - bendamustyna; BP - bendamustyna, prednizon; CD - cyklofosfamid, deksametazon; CTD - cyklofosfamid, talidomid,
deksametazon; DRD - daratumumab/ (enalidomid/ deksametazon; DT-PACE - deksametazon, talidomid, cisplatyna,
doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd; DVd - daratumumab/ bortezomib/ deksametazon; EloPd - elotozumab/ pomalidomid/
deksametazon; ELR - elranatamab; IRd - iksazomib/ lenalidomid/ deksametazon; lsaPd - izatuksymab/ pomalidomid/
deksametazon; Kd - karfilzomib/ deksametazon; KRd - karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon; MP - melfalan, prednizon; Pd
- pomalidomid/ deksametazon; pl - program lekowy; PVd - pomalidomid/ bortezomib/ deksametazon; Rd - lenalidomid/
deksametazon; VCD - bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon; Vd - bortezomib/ deksametazon; * schematy spoza programu
lekowego.

Struktura leczenia w populacii docelowej - prognoza przejmowania rynku

Prosimy o okreslenie struktury ,koszyka” terapii stosowanych w liniach 4+ z TCE (tj. po
leczeniu IMID, Pl i CD38Moab), ktore zostatyby zastapione przez elranatamab w przypadku
jego finansowania.
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Prosimy o komentarz, czy mozna upraszczajaco zatozyc, ze przejmowanie rynku przez ELR
bedzie proporcjonalne wzgledem wszystkich terapii z tabelki powyzej (tj. tabeli dotyczacej
stanu na dzis). Jesli nie, to prosimy o uzupetnienie ponizszej tabeli.

O AP OWIEKIZS vuisisviswsss imsins oo s csesm oo oS S R oS SRR eV awioli e

TERAPIE, KTORE BYLYBY ZASTEPOWANE PRZEZ ELR I/11 ROK
PVd, %
Dvd, %
DRd, %
Kd, %
KRd, %
IRd, %
Pd, %
EloPd, %
IsaPd, %
Rd*, %
vd*, %
Schematy oparte na bendamustynie* (np. B w monoterapii lub schemat BP), %
Schematy oparte na cyklofosfamidzie* (np. CD, CTD, VCD), %
DT-PACE, %
MP, %
Udziat w badaniach klinicznych
tacznie 100%

B - bendamustyna; BP - bendamustyna, prednizon; CD - cyklofosfamid, deksametazon; CTD - cyklofosfamid, talidomid,
deksametazon; DRD - daratumumab/ lenalidomid/ deksametazon; DT-PACE - deksametazon, talidomid, cisplatyna,
doksorubicyna, cyklofosfamid, etopezyd; DVd - daratumumab/ bortezomib/ deksametazon; EloPd - elotozumab/ pomalidomid/
deksametazon; ELR - elranatamab; IRd - iksazomib/ lenalidomid/ deksametazon; IsaPd - izatuksymab/ pomalidomid/
deksametazon; Kd - karfilzomib/ deksametazon; KRd - karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon; MP - melfalan, prednizon; Pd
- pomalidomid/ deksametazon; pl - program lekowy; PVd - pomalidomid/ bortezomib/ deksametazon; Rd - lenalidomid/
deksametazon; VCD - bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon; Vd - bortezomib/ deksametazon; * schematy spoza programu
lekowego.

3T T = O SRRS
SEKCJA Il Kolejne linie leczenia

Struktura leczenia po progresiji

W celu ustalenia zuzycia zasobow zwigzanych z terapiami stosowanymi w kolejnych liniach
(po progresji) po pierwszym leczeniu zastosowanym w populacji docelowej, tj. po
wkoszyku” terapii standardowych z poprzedniej tabeli w przypadku braku refundacji ELR
lub po elranatamabie w przypadku jego dostepnosci w programie lekowym, prosimy o
komentarz, czy mozna upraszczajaco zatozyc, ze po leczeniu ELR oraz po ,koszyku” terapii
stosowanych w przypadku braku refundacji elranatamabu, kolejne linie beda takie jak
»koszyk” terapii okreslony w tabeli dotyczacej stanu na dzis (z wykluczeniem PVd, DVd,
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DRd, Kd i KRd nierefundowanych w liniach 5+ i proporcjonalnym przeliczeniem odsetkow
pozostatych terapii tak, aby sumowaty sie do 100%).

Jesli po leczeniu ELR lub ,koszyku” terapii stosowanvch w przypadku braku refundacii

elranatamabu spodziewana jest (w odlegtych liniach) zmiana struktury leczenia kolejnych

linii, to prosimy o uzupetnienie ponizszej tabeli. W ponizszej tabeli zuzycie zasobow po

progresji choroby przyjeto upraszczajaco bez podziatu na kolejne linie leczenia po

progresji.

il
Odpowiedz:

Terapie

Po elranatamabie (tj. w
przypadku jego refundacji
w programie lekowym*)

Po koszyku terapii
stosowanych w przypadku
braku refundacji ELR* (patrz
tabela wyzej)

IRd

Pd

EloPd

IsaPd

Rd

vd

Schematy oparte na
bendamustynie (np. B w
monoterapii lub schemat BP),
%

Schematy oparte na
[cyklofosfamidzie (np. CD, CTD,
VCD), %

DT-PACE, %

MP, %

Udziat w badaniach klinicznych

* w leczeniu nawrotowego 1 opornego na leczenie szpiczaka plazmocytowego u doroslych pacjentow, u ktorych zastosowano
wczesniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38,
z progresja na ostatnig linie leczenia (w trakcie lub po);

B - bendamustyna; BP - bendamustyna, prednizon; CD - cyklofosfamid, deksametazon; CTD - cyklofosfamid, talidomid,
deksametazon; DT-PACE - deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd; EloPd - elotozumab/

pomalidomid/ deksametazon; ELR - elranatamab; IRd - iksazomib/ lenalidomid/ deksametazon; IsaPd -
pomalidomid/ deksametazon; MP - melfalan, prednizon; Pd - pomalidomid/ deksametazon; pl

izatuksymab/
program lekowy; Rd -

lenalidomid/ deksametazon; VCD - bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon; Vd - bortezomib/ deksametazon.

Komentarz:..........

sEssssasEseRRRaRIERS T T T T T

sssnssssnn

Dziekujemy za udziat w ankiecie!
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9.2 Aspekty etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE
TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

Czy i ktore grupy pacjentow moga by¢ faworyzowane na skutek zalozen przyjetych w analizie?

Dostep do technologii lekowej bedzie ograniczony do dorostych pacjentéw z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej trzy
wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
monoklonalne anty-CD38, i u ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie lub po
ostatniej terapii, spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego.

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach?
Tak - w ramach populacji docelowej.
Czy spodziewana jest duza korzysc dla waskiej grupy osob, czy korzys¢ mata, ale powszechna?

Dostep do technologii lekowej ograniczony bedzie do dorostych pacjentdow z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej trzy
wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
monoklonalne anty-CD38, i u ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie lub po
ostatniej terapii, spelniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego. Spodziewana
jest duza korzysc dla waskiej grupy osob.

Czy technologia jest odpowiedzia na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie
uposledzonych?

Technologia nie dotyczy grup spotecznie uposledzonych.

Czy technologia stanowi odpowiedz dla osob o najwigkszych potrzebach zdrowotnych, dla ktorych

nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?
Proponowana technologia jest skierowana do dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie,
w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwcialo monoklonalne anty-
CD38, i u ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie lub po ostatniej terapii,
spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego. W analizowanym wskazaniu
refundowane sg obecnie (choc¢ niededykowane takim chorym) inne opcje terapeutyczne.

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
Czy moze wplywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej?

Spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentow przez ulatwiony dostep (ze
wzgledow finansowych) do nowoczesnej, skutecznej i rekomendowanej przez autorow
najnowszych wytycznych klinicznych opcji terapeutycznej.

Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych?
Mato prawdopodobne. Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna,
moze byc¢ nieakceptowana przez poszczegélnych chorych.

Czy moze powodowac lub zmieniac stygmatyzacje?
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Nie.
Czy moze wywotywac lek?
Mato prawdopodobne.
Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.
Czy moze stwarzac problemy dotyczace ptci lub rodzinne?
Nie.
CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGI! NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowiazujacymi regulacjami prawnymi?

Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami prawnymi.
Czy stwarza koniecznos¢ dokonania zmian w prawie/przepisach?

Wprowadzenie finansowania elranatamabu w monoterapii w analizowanym wskazaniu nie
wymaga utworzenia nowego programu lekowego, a jedynie rozszerzenia obecnego
programu lekowego B.54 , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10 C90.0)” i utworzenia nowej grupy limitowej. Nie zidentyfikowano
innych regulacji prawnych wymagajacych zmian.

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?
Tak. Zgodnie z Art. 6.1. na podstawie Ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach

pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta, ,,pacjent ma prawo do swiadczen zdrowotnych
odpowiadajqcych wymaganiom aktualnej wiedzy medycznej.”

CZY STOSOWANIE TECHNOLOGII NAKLADA SZCZEGOLNE WYMOGI?
Czy jest koniecznos$¢ szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu
pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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9.3

Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ

Tab. 42. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

w szczegoblnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji

Nr | Analiza wplywu na budzet ‘ Rozdziat ‘ Komentarz

1 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:
obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych 3.1.1 Tak
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana,
docelowej, wskazanej we wniosku, 3.1.2 Tak
w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie 3.1.3 Tak
stosowana?

2 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, | 3.1.4 Tak
w ktarej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, wydania decyzji o objeciu refundacja?

3 | Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych 4.1 Tak: brak
wydatkow srodkow publicznych, ponoszonych na refundacji
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnioskowanej
wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej technologii
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje?

4 | Czy zawiera ilosciowa prognoze rocznych wydatkow 4.2.1,4.2.2, Tak: scenariusz
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie | 4.2.3, 4.3.1, istniejacy
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, | 4.3.2, 4.3.3 w kolejnych
Z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej latach
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacja?

5 | Czy zawiera ilosciowa prognoze rocznych 42.1,4.2.2, Tak: scenariusz
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania 4.2.3,4.31, nowy w kolejnych
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda 4.3.2,4.3.3 latach
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegblnieniem
sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja?

6 | Czy zawiera oszacowanie dodatkowych wydatkow 4.2.1,4.2.2, Tak: roznica
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie | 4.2.3, 4.3.1, kosztow pomiedzy
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, | 4.3.2, 4.3.3 scenariuszami
stanowiacych réznice pomiedzy prognozami, o ktorych nowym i
mowa w pkt. 24 i 25, z wyszczegolnieniem skladowej istniejacym
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii?

7 | Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant 4.2.2,4.2.3, Tak
oszacowania, o ktorym mowa w pkt. 6? 4.3.2,4.3.3

8 | Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na 3.1, 3.2, 3.3, | Tak
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktorych 3.4, 3.5
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa
w pkt 41 5?

9 | Czy zawiera wyszczegolnienie zatozen, na podstawie 3.1, 3.2, 3.3, | Tak
ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1- | 3.4, 3.5, 3.6,

3, 617 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 415, 3.7, 3.8
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Nr

' Analiza wptywu na budzet

| Rozdzial

Komentarz

whnioskowanej technologii do grupy limitowej
i wyznaczenia podstawy limitu?

10

Czy zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktorych
uzyskano oszacowania oraz prognozy?

Dotgczony

1

Czy oszacowania i prognozy dokonywane sa w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na
budzet (nie krotszy niz 2 lata)?

3.3

Tak

12

Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie
oszacowan rocznej liczebnosci populacji?

31,4

Tak

13

Czy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan rocznej liczebnosci populacji
analiza zawiera dodatkowy wariant, w ktorym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane?

Nie dotyczy
(rozdz. 3.1)

14

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzi

elenia ryzyka, to

czy oszacowania i prognozy (pkt. 21-27), zostaty przedstawione w nastepujacych wariantach:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka,

4.2

Tak

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka?

4.3

Tak

15

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja
obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej,
analiza zawiera wskazanie dowodéw spetnienia
wymagan ustawowych?

Tak

16

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja
obejmuja kwalifikacje do wspolnej, istniejacej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie
dowodow spetnienia wymagan ustawowych?

Nie dotyczy

Ogolne adnotacje

17

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet p

odmiotu zobowigzanego do

finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Pismiennictwo | Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci,

umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej

wykorzystanej publikaciji,

wskazanie innych zrodel informacji zawartych w Pismiennictwo | Tak

analizach, w szczegolnosci aktow prawnych
oraz danych osobowych autorow niepublikowanych

badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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10 Spis rysunkow

Ryc. 1. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —
wariant podstawowy. Analiza z uwzglednieniem RSS. ... 46

Ryc. 2. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i |l roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —
wariant minimalny. Analiza z uwzglednieniem RSS. .. ...cciiiiiiiiiiieiiiiiiiiiiiieiieeeniaaas 48

Ryc. 3. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —
wariant maksymalny. Analiza z uwzglednieniem RSS. ....ciiiiiiiiiieiiiieiiiiiiiiseeeainaaens 49

Ryc. 4. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —
wariant podstawowy. Analiza bez uwzglednienia RSS........coumiiiiiiiiiiiiiiieeieeees 52

Ryc. 5. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i |l roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —
wariant minimalny. Analiza bez uwzglednienia RSS. .....coiiiiiriiiiiiiiiiiiiiiiieiir e 54

Ryc. 6. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN) —
wariant maksymalny. Analiza bez uwzglednienia RSS. ....coviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie i 55
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11 Spis tabel

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO. ......ouvinriniiiiiiiei e ee e eeeneeaes 10
Tab. 2. Wnioskowana cena preparatu Elrexfio® (Dez RSS)....uvuiiriiiriiiieiiiiiiiiiieeieennens 12
Tab. 3. Proponowana cena preparatu Elrexfio™ Z RSS.....ivuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciiccnnnanns 12
Tab. 4. Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia
MOZE DYC ZASEOSOWANA. +evvereransereerienernenseseesensensensesessesensensenersensensessessesennennens 13
Tab. 5. Chorzy leczeni daratumumabem w ramach programu lekowego B.54. (program lekowy
- leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego). ............. 15
Tab. 6. Chorzy leczeni daratumumabem — podziat na strumienie.” ........cccoiiiiiiniiannnn. 17
Tab. 7. Dane dotyczace przechodzenia pacjentow do kolejnych linii leczenia na podstawie
zagranicznych rejestrow (Darzalex BIA, AOTMIT BIP). .ccviiuiiiiieiiiiiiiiiiiiieeiaecnsenannas 18
Tab. 8. Schematy chemioterapii zawierajace bortezomib z talidomidem lub bez
wykorzystywane jako pierwszy schemat leczenia rozpoznanych pacjentow. .................. 18
Tab. 9. Liczba chorych leczonych daratumumabem w podziale na poszczegolne strumienie.
.............................................................................................................. 18
Tab. 10. Przeptyw chorych do kolejnych linii leczenia po daratumumabie*.................... 19
Tab. 11. Liczba chorych przechodzacych do co najmniej 4 linii leczenia po IMID, Pl i
CD3BMO@D . +neneneeteeen et eae et eae e et e e e e a e e aa et e e n e n e n e aantan et e aennnn 19
Tab. 12. Dane dotyczace przechodzenia pacjentow do kolejnych linii leczenia na podstawie
zagranicznych rejestrow (Darzalex BIA, AOTMIT BIP). c.ouiriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeiannes 20
Tab. 13. Liczebnosc populacji dOCELOWE]. «.ueveurieieiereeiieireiaeeeeearereeeeeeeneaaenennas 20
Tab. 14. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana. ............ 20
Tab. 15. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja. ......c.cceveuunn... 21
Tab. 16. Podsumowanie szacunkow liczebnosci populacji dla ELR. ....ccvvviveiieninnnnannnnn. 22
Tab. 17. Elranatamab — dawkOWanie. .......coueenuiineiieiii e eeeaeeaeesearearaneancanenns 25
Tab. 18. Koszty jednostkowe nabycia elranatamabu (dane Wnioskodawcy). ..cccvvvvviinnnnn. 25
Tab. 19. Elranatamab — premedykacja CRS uwzgledniona w modelu. .......covveivvvvinnnnnns 26
Tab. 20. Koszty jednostkowe nabycia lekow stosowanych w premedykacji (Indeks Lekow
L R 26
Tab. 21. Struktura leczenia w populacji chorych z TCE RRMM w oparciu o badanie ankietowe.
.............................................................................................................. 27
Tab. 22. Struktura leczenia po progresji po elranatamabie i koszyku terapii stosowanych w
populacji chorych z TCE RRMM w oparciu o badanie ankietowe. .......cccvviiiiiiiiiniinnnnnn. 28
Tab. 23. Kolejne linie leczenia - parametry.” cooviiceeieiiriieieeiiiensissenreensrscnnssssenssons 29
Tab. 24. Dawkowanie lekow stosowanych w ramach koszyka terapii oraz w kolejnych liniach
BOCZEMA . i sr s s e S s e e s S TR R e e e S e e SR e 29
Tab. 25. Koszty jednostkowe nabycia lekow stosowanych w ramach koszyka terapuu....... 33
Tab. 26. Wzgledna intensywnosc dawki uwzgledniona w modelu. ......cocvevvivniiinenniennnnn. 34

Tab. 27. Koszty jednostkowe podania elranatamabu i lekow w ramach koszyka terapii..... 36
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Tab: 28 KosZty monitorOWANTAL curs cmmmvdiars i shamsb s s sr s s wiah s s s s AR s ais 37
Tab. 29. Koszty jednostkowe zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4 uwzglednionych w
130 e L= L1 P 39
Tab. 30. Koszty jednostkowe zdarzen niepozadanych stopnia 1 lub 2 uwzglednionych w
e e L o 40
Tab. 31. Koszt opieki KONCa ZYCTIa. .. ueeinteeeeiiii et eee et s e e eeaeaneaaneenas 40
Tab. 32. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosCi.........cvoeveneeenannnns 42
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WSKAZANYIM WE WITOSKU. + 1t vvetrnnasseeneseesnssseenssssessssssesaseessssessssssesesssesesssssessssnens 44

Tab. 34. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy z perspektywy NFZ (PLN)
- wariant podstawowy. Analiza z uwzglednieniem RSS. ...civviiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeaes 45
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- wariant maksymalny. Analiza z uwzglednieniem RSS......cccvvviiiieiiiiiiiiieiiiennieieaeiaes 49
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