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(Cost-Effectiveness Acceptability Curve) 

CER Współczynnik kosztów-efektywności 
(Cost-Effectiveness Ratio) 
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CRS Zespół uwalniania cytokin 
(Cytokine Release Syndrome) 

CUR Współczynnik kosztów-użyteczności 
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DARA Daratumumab 

DEX Deksametazon 

DRd Daratumumab + lenalidomid + deksametazon 

DVd Daratumumab + bortezomib + deksametazon 

ELO Elotuzumab 

EloPd Elotuzumab +pomalidomid + deksametazon 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności talkwetamabu (Talvey®) w porównaniu z alternatywnymi 

sposobami postępowania stosowanymi w leczeniu dorosłych pacjentów z nawrotowym i opornym na leczenie 

szpiczakiem plazmocytowym, którzy przebyli wcześniej co najmniej trzy terapie, w tym wcześniejsze leczenie 

inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulującym oraz przeciwciałem anty‑CD38, u których nastąpiła 

progresja choroby w trakcie ostatniej terapii, i którzy spełniają kryteria wnioskowanego programu lekowego. 

 Metodyka 

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizą efektywności klinicznej i analizą problemu 

decyzyjnego. W ramach tych analiz został zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono 

skuteczność i bezpieczeństwo terapii TAL oraz opcjonalnych sposobów leczenia. 

Zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego dla TAL, populację docelową niniejszej analizy stanowią 

dorośli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma), 

którzy przebyli wcześniej co najmniej trzy terapie, w tym wcześniejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem 

immunomodulującym oraz przeciwciałem anty-CD38 i u których nastąpiła progresja choroby w trakcie ostatniej 

terapii, i którzy spełniają kryteria wnioskowanego programu lekowego. TAL porównano ze standardową terapią 

(ST, ang. standard therapy), stanowiącą zbiór różnych terapii i schematów leczenia refundowanych w Polsce w 

populacji docelowej, które stanowią aktualną praktykę postępowania w Polsce. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Wykorzystano model 

ekonomiczny dostarczony przez Zamawiającego, który dostosowano do warunków polskich poprzez 

implementację odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń. Adaptowany model 

umożliwia modelowanie przebiegu choroby w dożywotnim horyzoncie za pomocą 3-stanowego modelu, przy 

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

W przypadku terapii TAL dane dotyczące skuteczności leczenia w zakresie przeżycia wolnego od progresji (PFS) 

i przeżycia całkowitego (OS) zostały wyznaczone w oparciu o wyniki jednoramiennego badania klinicznego fazy 

I/II o akronimie MonumenTAL-1. Skuteczność leczenia w ramieniu ST wyznaczono w oparciu o inne źródła 

danych (w analizie podstawowej uwzględniono dane dla ST stosowanej po daratumumabie w ramach 

randomizowanych badań klinicznych). W celu porównania obu interwencji, przeprowadzono porównanie 

pośrednie z dostosowaniem. Charakterystykę pacjentów przyjęto zgodnie z charakterystyką pacjentów z badania 

MonumenTAL-1. 

Użyteczności stanów zdrowia określono w oparciu o wyniki badania MonumenTAL-1 przy uwzględnieniu norm 

polskich. W analizie wrażliwości użyteczność przyjęto na podstawie danych literaturowych. Uwzględniono także 

spadki użyteczności związane z występowaniem zdarzeń niepożądanych 3.-5. stopnia. Dodatkowo w modelu 
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uwzględniono spadki jakości życia związane z wiekiem, wykorzystując dane dotyczące dostosowanych do wieku i 

płci wartości użyteczności dla populacji ogólnej. 

Uwzględniono koszty terapii TAL (koszty produktu Talvey®, koszty podania leku, koszty kwalifikacji do PL i 

monitorowania terapii), koszty terapii standardowej (koszty leków, koszty podania, monitorowania terapii), koszty 

leczenia zdarzeń niepożądanych, koszty leczenia kolejnych linii oraz koszty opieki terminalnej. Koszty 

jednostkowe TAL określono na podstawie danych od Zamawiającego. Pozostałe koszty określono na podstawie 

zarządzeń NFZ, statystyk NFZ, obwieszczenia Ministra Zdrowia, danych NFZ z serwisu Ikar Pro i komunikatów 

DGL oraz danych z przetargów szpitalnych. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz z perspektywy płatnika 

publicznego i pacjentów. Wyniki analizy wyznaczono w dożywotnim horyzoncie czasowym, a ich zakres 

obejmuje: oczekiwane dalsze przeżycie skorygowane jakością (QALY), oczekiwane dalsze przeżycie (LY), koszty 

leczenia pacjenta (z podziałem na kategorie), współczynniki kosztów-użyteczności (CUR/QALY) i kosztów-

efektywności (CER/LY), inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności i efektywności (ICUR, ICER) oraz 

ceny progowe. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopą 5%, a wyniki kliniczne stopą 3,5%. Próg opłacalności 

przyjęto na poziomie 190 380 zł, zgodnie z obowiązującymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewności 

uzyskiwanych wyników dokonano za pomocą probabilistycznej analizy wrażliwości oraz jednokierunkowych analiz 

wrażliwości. 

 Wyniki 

Wyniki w zakresie efektów zdrowotnych 

             

                 

      

              

                   

Wyniki ekonomiczne – z uwzględnieniem RSS 

              

                   

         

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość       

     jest wyższy od przyjętego progu opłacalności (190 380 zł).     

               

               

              

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia (bez skorygowania o jakość)      

      jest wyższy od przyjętego progu opłacalności (190 380 zł).    
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Wyniki ekonomiczne bez RSS przedstawiono w aneksie. 

 Wnioski końcowe 

Wyniki analizy ekonomicznej wskazują, że stosowanie TAL wiąże się z wyższymi kosztami w porównaniu z ST 

przy jednoczesnej korzyści w zakresie efektów zdrowotnych, a koszt uzyskania dodatkowego roku życia 

skorygowanego o jego jakość przewyższa obowiązujący w Polsce próg opłacalności.  

Niniejsza analiza dotyczy innowacyjnego produktu, którego zastosowanie pozwala na wydłużenie życia oraz 

poprawę jego jakości u pacjentów z populacji docelowej. Obecnie w Polsce jest dostępnych wiele innowacyjnych 

terapii finansowanych w ramach programu lekowego B.54, natomiast większość terapii jest ograniczona do 

konkretnych linii leczenia. Należy zaznaczyć, że u każdego pacjenta ze szpiczakiem mnogim prędzej czy później 

dochodzi do nawrotu, a u części i oporności na poprzednio stosowane leczenie. Pacjenci wykazują po każdym 

kolejnym nawrocie wyraźne skrócenie przeżycia wolnego od progresji choroby, a w konsekwencji pogorszenie 

rokowania odnośnie przeżycia całkowitego i jakości życia. Tak więc obecnie, pacjenci oporni lub nawracający po 

leczeniu 3 klasami leków nie mają dostępu do skutecznego leczenia przeciwnowotworowego stwarzającego 

szansę na uzyskanie odpowiedzi na leczenie i poprawę rokowania. W tym kontekście objęcie finansowaniem 

talkwetamabu w ramach proponowanego PL będzie odpowiedzią na niezaspokojoną potrzebę pacjentów z 

populacji docelowej 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności talkwetamabu (Talvey®) w porównaniu z 

alternatywnymi sposobami postępowania stosowanymi w leczeniu dorosłych pacjentów z nawrotowym 

i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, którzy przebyli wcześniej co najmniej trzy terapie, 

w tym wcześniejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulującym oraz 

przeciwciałem anty‑CD38, u których nastąpiła progresja choroby w trakcie ostatniej terapii, i którzy 

spełniają kryteria wnioskowanego programu lekowego. 

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

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple 

myeloma), którzy przebyli wcześniej co najmniej trzy terapie, w tym wcześniejsze leczenie inhibitorem 

proteasomu (IP), lekiem immunomodulującym (IMID) oraz przeciwciałem anty-CD38 i u których 

nastąpiła progresja choroby w trakcie ostatniej terapii, i którzy spełniają kryteria wnioskowanego 

programu lekowego. 

INTERWENCJA 

Talkwetamab (TAL) stosowany zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego Talvey®. 

KOMPARATORY 

Standardowa terapia (ST, ang. standard therapy) 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia (LY), 

 lata życia skorygowane jakością (QALY), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER/LY), 

 współczynniki kosztów-użyteczności (CUR), 
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 współczynniki kosztów-efektywności (CER), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Analiza ekonomiczna została poprzedzona analizą problemu decyzyjnego [1], w ramach której 

zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatorów. Metodykę analizy 

ekonomicznej ustalono na podstawie wyników i wniosków z przeprowadzonej analizy klinicznej [2], 

w ramach której dokonano systematycznego przeglądu badań klinicznych dla ocenianej interwencji 

oraz komparatorów. 

W analizie klinicznej we wszystkich przeprowadzonych porównaniach pośrednich z dostosowaniem 

wykazano, że leczenie TAL w porównaniu z ST wiąże się z istotnym statystycznie zwiększeniem 

prawdopodobieństwa uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz wydłużeniem przeżycia całkowitego 

(OS, ang. overall survival) i przeżycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression-free 

survival). Uzyskane w ramach analiz wartości hazardu względnego (HR, ang. hazard ratio) wskazują 

na wysokie różnice na korzyść TAL względem ST w zakresie ww. punktów końcowych.  

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [3] analiza 

ekonomiczna standardowo powinna składać się z analizy użyteczności kosztów lub analizy 

efektywności kosztów. Rekomenduje się wykonywanie analizy użyteczności kosztów oraz analizy 

efektywności kosztów jednocześnie. W świetle powyższych spostrzeżeń, analizę przeprowadzono 

w formie analizy kosztów-użyteczności oraz analizy kosztów-efektywności względem zyskanych lat 

życia (LY). Podejście to jest także zgodne z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 października 

2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we 

wnioskach refundacyjnych [4].  

Ze względu na brak randomizowanych badań klinicznych bezpośrednio porównujących TAL 

względem ST, w świetle rozporządzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych 

zachodzą okoliczności art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji leków, środków 

spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych [5]. 

W konsekwencji, w analizie wyznaczono współczynniki CUR oraz ceny progowe, przy których 

współczynniki CUR dla TAL i ST są równe. 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Koszty oraz efekty 

zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone w oparciu o model dostosowany na 

potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich, który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju 

choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Zasadniczym elementem analizy kosztów-użyteczności jest uwzględnienie informacji o tym, jak 

przebieg choroby wpływa na jakość życia pacjentów. Im gorsza jest jakość życia pacjenta 

w określonym stanie zdrowia, tym niższą wagę (użyteczność) przypisuje się danemu stanowi. 

Użyteczność stanu zdrowia zawiera się najczęściej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza użyteczność 

stanu pełnego zdrowia, natomiast 0 oznacza użyteczność przypisywaną zgonowi. Dopuszcza się 

także użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

Znając ścieżkę życia pacjenta w modelu, możliwe jest wyznaczenie przeżycia skorygowanego 

o jakość (QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji 

pozwala wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), będący podstawą do wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji: 

����� �	 
 =
�
���� − �
���


����� − ����


, 

gdzie � oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zaś � dla ramienia komparatora. 

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyższą liczbę QALY oraz jest droższa względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość niższą od progu opłacalności. Im niższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym mniej 

będzie kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego 

leku zamiast komparatora.  

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje niższą liczbę QALY oraz jest tańsza względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość wyższą od progu opłacalności. Im wyższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym więcej 

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 
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Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

stosowanie wiązać się będzie z niższymi (wyższymi) kosztami i większymi (mniejszymi) efektami 

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

opartej na wynikach ICUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy 

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności. 

Wyniki analizy kosztów-efektywności opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat życia (LY) 

opracowano w sposób analogiczny jak opisany powyżej dla analizy kosztów-użyteczności, zastępując 

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

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano randomizowanych badań klinicznych 

pozwalających na porównanie TAL z technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. 1.2). W związku z tym, 

zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia, w ramach analizy wyznaczono dodatkowo 

współczynniki kosztów-użyteczności (CUR, ang. cost-utility ratio): 

���� =
�
����

�����

. 

Za opcję najbardziej opłacalną w analizie opartej na wartości współczynników CUR przyjmuje się 

interwencję, dla której CUR ma najmniejszą wartość.  

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

opartej na wynikach CUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy 

której wartości współczynników CUR dla porównywanych schematów terapeutycznych są sobie 

równe. 

2.2. Struktura modelu 

Modelowanie kosztów i efektów zdrowotnych związanych z leczeniem pacjentów z populacji 

docelowej za pomocą TAL i ST oparto na dostarczonym przez Zamawiającego modelu 

ekonomicznym, który dostosowano do warunków polskich poprzez implementację odpowiednich 

danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu 

spowodowane były potrzebą dostosowania obliczeń do warunków polskich. 

Adaptowany model, który umożliwia modelowanie przebiegu choroby w dożywotnim horyzoncie 

czasowym za pomocą 3-stanów zdrowia, opracowano przy zastosowaniu techniki czasu podzielonego 

(PSM, ang. partitioned survival model). 
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Zastosowana technika PSM jest szeroko stosowana w analizach ekonomicznych dla chorób 

onkologicznych, w tym w MM. Podejście to zakłada, że czas przebywania pacjentów 

w poszczególnych stanach zdrowia jest zdeterminowany przez krzywe przeżycia wolnego od progresji 

(PFS, ang. progression free survival) i przeżycia całkowitego (OS, ang. overall survival) określone dla 

ocenianych leków. W modelu PSM wyszczególniono trzy stany zdrowia: „brak progresji choroby”, 

„progresja choroby” i „zgon”. W momencie wejścia pacjentów do modelu PSM, zostaną oni 

przyporządkowani do stanu „brak progresji choroby”. W kolejnych cyklach analizy w stanie „brak 

progresji choroby” pozostaje odsetek kohorty wejściowej równy odsetkowi osób, u których nie 

wystąpiła progresja choroby zgodnie z krzywą PFS. Do stanu „progresja choroby” przypisany zostaje 

odsetek osób wyznaczony jako różnica wartości pomiędzy krzywą OS a krzywą PFS, natomiast 

pozostała część kohorty zostaje przypisana do stanu „zgon”. 

Rysunek 1.   
Struktura modelu PSM 

 
 

Długość cyklu w modelu wynosi 1 tydzień w całym horyzoncie czasowym analizy. Do każdego stanu 

zdrowia przypisano koszty (opisane szczegółowo w rozdz. 3.8) oraz użyteczności (rozdz. 3.5). 

Całkowite koszty oraz efekty kliniczne związane z zastosowaniem analizowanych terapii wyznaczono 

przy uwzględnieniu czasu spędzonego w danym stanie, kosztu danego stanu oraz przypisanej mu 

użyteczności. 

2.3. Populacja docelowa 

Dorośli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie MM, którzy przebyli wcześniej co najmniej trzy 

terapie, w tym wcześniejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulującym oraz 

przeciwciałem anty-CD38 i u których nastąpiła progresja choroby w trakcie ostatniej terapii, i którzy 

spełniają kryteria wnioskowanego programu lekowego. 
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2.4. Porównywane interwencje 

W analizie uwzględniono porównanie interwencji ocenianej (TAL) stosowanej w ramach programu 

lekowego (PL) ze standardową terapią (ST), stanowiącą zbiór różnych terapii i schematów leczenia 

refundowanych w Polsce w populacji docelowej, które stanowią aktualną praktykę postępowania 

w Polsce. Zgodnie z informacjami uzyskanymi od polskich ekspertów klinicznych z dziedziny 

hematoonkologii w ramach ST stosowane są następujące schematy: 

 Kd (karfilzomib + deksametazon),  

 KRd (karfilozmib + lenalidomid + deksametazon),  

 Pd (pomalidomid + deksametazon),  

 PVd (pomalidomid + bortezomib + deksametazon),  

 IRd (iksazomib + lenalidomid + deksametazon), 

 EloPd (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon), 

 IsaPd (izatuksymab + pomalidomd + deksametazon), 

 DVd (daratumumab + bortezomib + deksametazon), 

 DRd (daratumumab + lenalidomid + deksametazon), 

 BP (bendamustyna + prednizon/prednizolon) – wybrany jako najczęściej stosowany schemat 

spośród finansowanych w ramach katalogu chemioterapii. 

Szczegółowy opis porównywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 

Dawkowanie TAL może być prowadzone według dwóch schematów dawkowania, które w dalszej 

części oznaczono jako 0,4 mg/kg QW (dawkowanie co tydzień) i 0,8 mg/kg Q2W (dawkowanie co 2 

tygodnie). Szczegóły dawkowania opisano w rozdz. 3.7.1.  

W badaniu MonumenTAL-1 pacjenci stosujący schemat 0,4 mg/kg QW należeli do kohorty A, 

natomiast pacjenci stosujący schemat 0,8 mg/kg Q2W należeli do kohorty C. W niniejszej analizie 

analiza podstawowa opiera się na łącznej populacji z badania, tj. kohorcie A+C. W obliczeniach 

uwzględniono średnie koszty TAL dla obydwu schematów dawkowania oraz dane dla efektywności 

terapii, częstości zdarzeń niepożądanych i użyteczności stanów zdrowia uzyskane dla łącznej 

populacji z badania. W badaniu MonumenTAL-1 143 osoby stosowały schemat 0,4 mg/kg QW i 145 

osób stosowało schemat 0,8 mg/kg Q2W. W obliczeniach przyjęto zgodnie z tą proporcją, że ok. 

49,65% chorych stosowało schemat 0,4 mg/kg QW, a pozostali 0,8 mg/kg Q2W. 

W ramach analizy wrażliwości testowano scenariusze, w których 100% pacjentów stosuje jeden lub 

drugi ze schematów (scenariusze D-1 i D-2). W świetle powyżej opisanego wpływu wybranego 

schematu dawkowania na dane uwzględnione w analizie, w ramach tych scenariuszy oprócz 

dawkowania leków uwzględniono również stosowne dane dot. efektywności terapii, częstości zdarzeń 

niepożądanych oraz użyteczności stanów zdrowia. 
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2.5. Perspektywa analizy 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz 

ze wspólnej perspektywy obejmującej podmiot zobowiązany do finansowania świadczeń ze środków 

publicznych (NFZ) oraz świadczeniobiorcę (pacjenta). 

Kosztami różnicującymi wyniki z perspektywy NFZ oraz łącznej perspektywy NFZ i pacjenta przy 

uwzględnieniu współpłacenia za leki są koszty deksametazonu i prednizonu/prednizolonu 

stosowanych w ramach ST oraz w schematach kolejnych linii, a także koszty leków przeciwbólowych 

stosowanych ramach leczenia po progresji choroby.  

Uwzględnione koszty pacjentów stanowią znikomą część całkowitych kosztów NFZ ponoszonych na 

leczenie analizowanej jednostki chorobowej i w związku z tym wyniki z łącznej perspektywy płatnika 

publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki należy uznać jako wyniki 

dodatkowe, dlatego wyniki z perspektywy NFZ + pacjent przestawiono w ramach analizy wrażliwości. 

2.6. Horyzont czasowy analizy 

Analizę przeprowadzono w 40-letnim horyzoncie czasowym utożsamianym z horyzontem dożywotnim. 

Dożywotni horyzont czasowy pozwala na ujęcie pełnego czasu życia pacjentów uwzględnionych 

w analizie. Założony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej 

(choroba przewlekła) i pozwoli na ujęcie wszystkich różnic w efektach zdrowotnych i kosztach 

wynikających z zastosowania uwzględnionych technologii. Podejście to jest zgodne z wytycznymi 

oceny technologii medycznych . 

W ramach analizy wrażliwości, zgodnie z wytycznymi AOTMiT [3] przetestowano krótszy horyzont 

czasowy. W celu zmniejszenia niepewności ekstrapolacji danych poza okres obserwacji w badaniach 

klinicznych przetestowano wpływ skrócenia horyzontu czasowego na wyniki analizy do 5 lat – 

scenariusz H. 

2.7. Efekty zdrowotne 

Skuteczność i bezpieczeństwo porównywanych interwencji przyjęto na podstawie wyników badań 

klinicznych uwzględnionych w analizie klinicznej [2]. W ramach niniejszej oceny analizowano 

następujące punkty końcowe: 

 czas przeżycia bez progresji choroby (PFS, ang. progression free survival), 

 czas przeżycia całkowitego (OS, ang. overall survival), 

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

 jakość życia, 
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 występowanie zdarzeń niepożądanych. 

Dane dotyczące przeżycia zostały skorygowane o dane dotyczące przeżycia w populacji ogólnej 

(określonego na podstawie tablic trwania życia). Szczegółowy opis parametrów efektywności 

uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.3. 

Użyteczności poszczególnych stanów zdrowia uwzględnionych w modelu określono na podstawie 

badania MonumenTAL-1 oraz przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. 

Szczegółowy opis przeprowadzonych przeszukań przedstawiono w rozdz. 3.5 i A.1.2. 

2.8. Koszty 

W analizie uwzględniono wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne ponoszone przez płatnika 

publicznego oraz płatnika publicznego i pacjentów. Wyróżniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków: TAL lub ST oraz leków stosowanych w premedykacji, 

 koszty podania leków, 

 koszty kwalifikacji do PL i monitorowania terapii, 

 koszty leczenia zdarzeń niepożądanych; 

 koszty leczenia kolejnych linii, 

 koszty opieki terminalnej. 

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8. 

2.9. Instrument dzielenia ryzyka 

W analizie uwzględniono proponowane przez Zamawiającego zasady umowy podziału ryzyka,  

              

                  

2.10. Dyskontowanie 

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w związku z czym uwzględniono 

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. W scenariuszu głównym analizy ekonomicznej 

przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych, 

zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 

roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach 

refundacyjnych [4]. 
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W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano scenariusz, w którym stopy 

dyskontowe określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych (scenariusz Disc). 

2.11. Korekta połowy cyklu 

Korekta połowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjęciu założenia, że przejście pacjentów 

pomiędzy stanami modelu odbywa się w połowie cyklu – bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone są 

tak jakby pacjenci przechodzili na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma 

znaczenie szczególnie w przypadku modeli z długimi cyklami, gdyż wtedy mogą wystąpić największe 

różnice pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu. 

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie, pomimo względnie krótkiej długości cyklu wynoszącej 

1 tydzień, uwzględniono korektę połowy cyklu. Podejście to jest zgodne z wytycznymi AOTMiT [3]. 

2.12. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub 

minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie 

interwencji wiąże się z uzyskaniem gorszych efektów zdrowotnych przy jednocześnie niższych 

kosztach). Zależy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia za dodatkowy 

efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku 

o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych, wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

ustala się jako trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa 

w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego 

produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 190 380 zł [6].  

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

wysokości progu opłacalności, dla progów z zakresu od 0 zł do 905 000 zł. 

2.13. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i niepewności 

oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono 

probabilistyczną analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, 

których oszacowanie obarczone było największą niepewnością. 



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

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 20 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis) 

przypisano parametrom modelu odpowiednie rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie 

przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów parametrów, każdorazowo losowanych 

z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki pozwalają na wyznaczenie przedziałów 

ufności dla wyników klinicznych i ekonomicznych, a także na wyznaczenie krzywych akceptowalności 

(CEAC, ang. cost-effectiveness acceptability curve) w przypadku analiz kosztów-użyteczności lub 

kosztów-efektywności. 

W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR). Wyniki 

przeprowadzonych symulacji (różnica w kosztach, różnica w QALY) umieszczono na płaszczyźnie 

opłacalności. Każdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej 

zaznaczono różnicę w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej różnicę 

w kosztach pomiędzy porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy 

deterministycznej (trójkąt) oraz prostą obrazującą próg opłacalności (190 380 zł za dodatkowy rok 

życia w pełnym zdrowiu). 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

prawdopodobieństwa (wartość średnią w rozkładach przyjęto na poziomie wartości z analizy 

deterministycznej, odchylenie standardowe określano na podstawie danych z odnalezionych badań 

lub przyjmowano ją na poziomie 10% wartości średniej): 

 dla parametrów dotyczących początkowych charakterystyk kohorty (wiek, masa ciała, 

powierzchnia ciała), czasu trwania zdarzeń niepożądanych oraz czasu trwania kolejnej linii 

terapii przyjęto rozkład normalny; zmienna ta skupiona jest symetrycznie wokół wartości 

średniej; 

 dla parametrów dopasowanych funkcji krzywych przeżycia przyjęto wielowymiarowy rozkład 

normalny; przyjęcie takiego rozkładu zmniejsza ryzyko zbytniego zniekształcenia krzywej 

i uzyskania wyników mało prawdopodobnych; 

 dla parametrów określających strukturę (np. rozkład poszczególnych substancji stosowanych 

w ramach terapii standardowej oraz w kolejnych liniach), z których każdy mieści się 

w przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumują się do 1, przyjęto rozkład Dirichleta na odcinku [0; 1]; 

rozkład Dirichleta jest wielowymiarowym uogólnieniem rozkładu beta i posiada tę własność, że 

liczby wylosowane z tego rozkładu będą sumowały się do 1; 

 dla użyteczności, odsetka pacjentów stosujących bortezomib i daratumumab we wstrzyknięciu 

podskórnym, odsetka pacjentów otrzymujących kolejną linię leczenia odsetka chorych, u 

których wystąpi zdarzenie niepożądane przyjęto rozkład beta na odcinku [0; 1]; rozkład beta 

pozwala na określenie niepewności dla zmiennych przyjmujących wartości w ograniczonym 

przedziale; wymienione zmienne przyjmują wartości od 0 do 1; 
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 dla kosztów leczenia zdarzeń niepożądanych zaczerpniętych przyjęto rozkład gamma; zmienne 

modelowane przy użyciu tego rozkładu mogą przyjąć wartości od 0 do nieskończoności, rozkład 

jest ponadto skośny, co uwzględnia sytuacje, w których zdarzają się pojedynczy pacjenci 

generujący bardzo wysokie koszty. 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

w zależności od zmiany wartości parametrów, których oszacowanie obarczone było największą 

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 stóp dyskontowych, 

 horyzontu czasowego analizy, 

 średniej powierzchni ciała pacjentów, 

 efektywności interwencji i komparatora 

 dawkowania TAL, 

 kosztów terapii ST, 

 użyteczności stanów zdrowia. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5. 
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Wyniki analizy podstawowej zostały sporządzone dla populacji łącznej (kohorta A+C), w której 49,7% 

stanowiła kohorta A (zgodnie z udziałem tej kohorty w badaniu MonumenTAL-1). W ramach analizy 

wrażliwości w scenariuszach D-1 i D-2 uwzględniono z osobna wyniki dla kohorty A i kohorty C. 

Ze względu na fakt, iż badanie MonumenTAL-1 jest badaniem jednoramiennym, efektywność ST 

określono w oparciu o dane z innych badań odnalezionych w analizie klinicznej.  

Do analizy klinicznej [2] włączono 3 porównania pośrednie z dostosowaniem, w ramach których 

źródłem danych dla komparatora ST było: 

 badanie Oriol 2023 przeprowadzone w większości poza Stanami Zjednoczonymi; 

uwzględniające pacjentów uczestniczących wcześniej w 4 badaniach klinicznych, 

 badania efektywności rzeczywistej LocoMMotion oraz MoMMent przeprowadzone 

prospektywnie, w większości w ośrodkach europejskich;  

 badanie efektywności rzeczywistej oparte na danych z amerykańskiej bazy Flatiron.  

Badanie Oriol 2023 i badanie oparte na danych z amerykańskiej bazy Flatiron miały charakter analiz 

retrospektywnych, a badania LocoMMotion + MoMMent były analizami prospektywnymi. W ww. 

źródłach do porównania pośredniego włączono od 172 (LocoMMotion + MoMMent) do 449 (Oriol 

2023) pacjentów, którzy spełniali kryteria odpowiadające kryteriom włączenia do badania 

MonumenTAL-1 tj. poddani zostali leczeniu co najmniej 3 uprzednimi liniami leczenia, w tym z 

zastosowaniem 3 różnych klas leków (IMiD, IP oraz przeciwciałem anty-CD38). 

W badaniu Oriol 2023 uwzględniono wyniki leczenia pacjentów z MM uczestniczących wcześniej w 4 

badaniach klinicznych dla przeciwciała anty-CD38 daratumumabu, tj. w: 

 badaniu randomizowanym III fazy POLLUX, w ramach którego oceniano schemat DRd, 

 badania randomizowanym III fazy CASTOR, w ramach którego oceniano schemat DVd, 

 badania randomizowanym III fazy APOLLO, w ramach którego oceniano schemat DPd, 

 nierandomizowanym badaniu klinicznym fazy I EQUULEUS, w ramach którego oceniano 

stosowanie schematów DVd, DMVP, DVTd, DKRd. 

Przeprowadzona analiza charakterystyk powyższych źródeł oraz analiza homogeniczności badań dla 

ST i badania MonumenTAL-1 wykazały, że badanie Oriol 2023 odpowiada praktyce leczenia MM. Co 

więcej, jedynie badanie Oriol 2023 obejmuje pacjentów o zbliżonych cechach do populacji pacjentów 

badania MonumenTAL-1 – w obu przypadkach pacjenci pochodzą z badań klinicznych o 

kontrolowanych warunkach, a nie z doniesień dot. efektywności rzeczywistej (badania obserwacyjne).  

Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje chorych po przebytym leczeniu anty-CD38 – w Polsce 

od lipca 2019 roku refundowany jest daratumumab. Drugi lek z tej grupy tj. izatuksymab został objęty 

refundacją stosunkowo niedawno tj. w lipcu 2023 roku. W badaniach LocoMMotion + MoMMent i nie 

podano informacji odnośnie odsetka pacjentów, którzy przebyli wcześniej leczenie z zastosowaniem 

daratumumabu lub izatuksymabu. W badaniu Flatiron leczenie z zastosowaniem daratumumabu 

stosowało 14%, a z zastosowaniem izatuksymabu 2% pacjentów. W przypadku badania Oriol 2023 
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wszyscy włączeni pacjenci przebyli leczenie z zastosowaniem daratumumabu w ramach badań 

klinicznych.  

W związku z powyższym wyniki porównania pośredniego opartego na pracy Oriol 2023 były podstawą 

do wnioskowania dla porównania TAL vs ST. 

W ramach analizy wrażliwości uwzględniono dane z badań LocoMMotion + MoMMent (scenariusz 

E-1). 

PFS, OS i TTD modelowano przez dopasowanie krzywych przeżycia. Proces dopasowywania 

krzywych został wykonany przez autorów oryginalnego modelu. Przeprowadzone obliczenia 

obejmowały dopasowanie krzywych zgodne z rozkładami: wykładniczym, Weibulla, Gompertza, log-

normalnym, log-logistycznym, gamma i uogólnionym gamma. Wyboru krzywych uwzględnionych 

w analizie dokonano w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC, ang. Akaike Information 

Criterion), bayesowskie kryterium Schwarza (BIC, ang. Bayes Information Criterion), wizualną ocenę 

dopasowania krzywych oraz ocenę kliniczną zasadności wyboru danego rozkładu.  

Ryzyko zgonu w każdym cyklu korygowano, przyjmując maksymalne ryzyko na cykl pomiędzy 

śmiertelnością w populacji ogólnej a ryzykiem wynikającym z ekstrapolacji parametrycznej (tj. 

przewidywane przeżycie nie mogło przekroczyć przeżycia populacji ogólnej). 

W kolejnych rozdziałach przedstawiono założenia dotyczące krzywych przeżycia dla TAL i ST dla 

kohorty A+C (analiza podstawowa i odpowiadające jej scenariusze analizy wrażliwości). Analogiczne 

założenia przyjęto dla kohorty A i kohorty C (scenariusze D-1 i D-2 analizy wrażliwości), a szczegóły w 

skróconej formie przedstawiono w aneksie (rozdz. A.2). 

3.3.1. Efektywność TAL 

3.3.1.1. PRZEŻYCIE WOLNE OD PROGRESJI 

Poniższy wykres (Wykres 1) przedstawia krzywe Kaplana-Meiera dla PFS dla kohorty A+C dla 

pacjentów poddanych terapii TAL. Na wykresie widoczne są także analogiczne krzywe dla pacjentów 

poddanych terapii ST na podstawie badań LocoMMotion + MoMMent, wykorzystanych w oryginalnej 

wersji modelu i przedstawionych w jego opisie. Dane z tych badań zostały wykorzystane w analizie 

wrażliwości (dlatego nie usuwano ich z wykresu); należy jednak mieć na uwadze, że w analizie 

podstawowej dla oceny efektywności ST wykorzystano dane opisane w rozdziale 3.3.2. 
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3.5. Użyteczności stanów zdrowia 

3.5.1. Stany zdrowia 

3.5.1.1. DANE Z BADANIA MONUMENTAL-1 

Użyteczności dla poszczególnych stanów zdrowia określono na podstawie analizy danych od 

pacjentów. W badaniu MonumenTAL-1 pacjenci wypełniali kwestionariusze dotyczące ich stanu 

zdrowia, w tym kwestionariusz specyficzny dla chorób nowotworowych EORTC-QLQ-C30, 

kwestionariusz Patient Global Impression of Severity (PGIS) oraz EuroQoL 5L (EQ-5D-5L).  

Użyteczności uzyskano na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L. Pacjenci wypełniali kwestionariusze 

przed przeprowadzeniem u nich jakichkolwiek badań czy konsultacji, aby nie wpływać na postrzeganie 

przez nich swojego stanu zdrowia. Dane były zbierane w następujących punktach czasowych: 

 w dniu włączenia do badania (po podpisaniu przez pacjenta świadomej zgody uczestnictwa 

w badaniu, zanim zostały przeprowadzone jakiekolwiek procedury), 

 1. dnia każdego nieparzystego cyklu terapii (cykl 3., 5., 7., itd.), 

 co 16 tygodni (±2 tygodnie) po wystąpieniu progresji choroby lub po zakończeniu leczenia, 

w zależności od tego, co wystąpiło wcześniej. 

            

           

            

           

              

         

            

           

        

Wartości użyteczności zostały przeliczone przez autorów oryginalnego modelu zgodnie z normami 

polskimi, przedstawionymi w publikacji Golicki 2019 [11], co jest zgodne z wytycznymi AOTMiT w tym 

zakresie. Wartości użyteczności wyznaczono łącznie dla kohorty A+C (na potrzeby analizy 

podstawowej) oraz oddzielnie dla kohorty A i kohorty C (na potrzeby analiz wrażliwości 

przeprowadzonych w poszczególnych kohortach). Wartości dla poszczególnych stanów zdrowia z 

badania MonumenTAL-1 zamieszczono w tabelach poniżej. W analizie podstawowej dla stanu „brak 

progresji” przyjęto użyteczności zależne od czasu. W ramach analizy wrażliwości (scenariusz Util-1) 

przyjęto jedną wartość użyteczności niezależną od czasu.        
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 stężenie kreatyniny,  

 klirens kreatyniny, 

 stężenie białka M w surowicy lub moczu, 

 niskodawkowa TK układu kostnego lub badanie RTG (badanie kośćca do decyzji lekarza), 

 test ciążowy (u kobiet w wieku rozrodczym) o czułości min. 25mIU/ml wykonany w dniu 

kwalifikacji i nie wcześniej niż 7 dni przed wydaniem leku. 

Badania wykonywane podczas kwalifikacji do leczenia TAL zawierają się w badaniach wykonywanych 

podczas kwalifikacji do istniejącego PL B.54, w związku z tym koszty kwalifikacji dla płatnika nie 

ulegną zmianie względem aktualnie ponoszonych w PL B.54. 

W ramach monitorowania leczenia TAL, przed każdym cyklem leczenia trwającym 28 dni należy 

wykonać: 

 morfologia krwi z rozmazem, 

 test ciążowy (u kobiet w wieku rozrodczym) o czułości min. 25mIU/ml, 

 stężenie wapnia w surowicy,  

 AspAT, AlAT, 

 stężenie bilirubiny, 

 stężenie kreatyniny, 

 klirens kreatyniny, 

 stężenie immunoglobulin IgG. 

Wymienione badania (nie licząc stężenia immunoglobulin IgG) także pokrywają się z badaniami 

wykonywanymi podczas monitorowania leczenia w istniejącym PL B.54.  

W związku z powyższym przyjęto, że koszt monitorowania leczenia TAL jest taki sam jak koszt 

monitorowania schematami dostępnymi w ramach istniejącego PL B.54.  

Powyższego założenia nie zmienia fakt, że w przypadku podejrzenia lub wystąpienia CRS należy (w 

uzasadnionych przypadkach) wykonywać badania: 

 morfologia krwi z rozmazem, 

 AspAT, AlAT, 

 stężenie bilirubiny, 

 stężenie mocznika; 

 stężenie kreatyniny; 

 stężenie elektrolitów; 

 stężenie CRP; 

 stężenie ferrytyny; 

 aktywności dehydrogenazy mleczanowe j (LDH); 

 APTT; 

 czasu protrombinowego (PT); 
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6. Walidacja 

6.1. Walidacja wewnętrzna 

W celu ujawnienia błędów związanych z wprowadzaniem danych oraz strukturą obliczeń 

przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy założeniu 

skrajnych wartości parametrów. Sprawdzono kod źródłowy pod kątem błędów syntaktycznych oraz 

przetestowano powtarzalność wyników przy użyciu równoważnych wartości parametrów wejściowych. 

Błędy podczas walidacji wewnętrznej nie zostały wykryte. 

6.2. Walidacja konwergencji 

Walidacja konwergencji polega na porównaniu wyników modelowania z wynikami uzyskanymi 

w innych modelach dotyczących tego samego problemu i – w przypadku różnic – wyjaśnienie ich 

przyczyn. W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposób systematyczny 

bazę PubMed (w tym MEDLINE) oraz strony agencji HTA pod kątem odnalezienia analiz 

ekonomicznych, których wyniki mogłyby zostać porównane z wynikami opracowanego modelu. 

Schemat wyszukiwania publikacji zamieszczono w aneksie (rozdz. A.1.1). W wyniku wyszukania nie 

odnaleziono analiz ekonomicznych oceniających TAL, których wyniki mogłyby zostać porównane 

z wynikami niniejszej analizy. W konsekwencji odstąpiono do przeprowadzenia walidacji konwergencji. 

6.3. Walidacja zewnętrzna 

Walidacja zewnętrzna odnosi się do zgodności wyników uzyskanych dzięki modelowaniu 

z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Może ona polegać na porównaniu danych wyjściowych 

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badań obserwacyjnych. Nie zidentyfikowano badań 

pozwalających na przeprowadzenie walidacji zewnętrznej. 
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7. Podsumowanie i wnioski 

WYNIKI W ZAKRESIE EFEKTÓW ZDROWOTNYCH 

            

                

        

           

                 

     

WYNIKI EKONOMICZNE Z UWZGLĘDNIENIEM RSS 

             

                 

            

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość w przypadku zastosowania TAL 

zamiast ST      jest wyższy od przyjętego progu opłacalności (190 380 zł).  

            

             

                

      

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia (bez skorygowania o jakość) w przypadku zastosowania 

TAL zamiast ST      jest wyższy od przyjętego progu opłacalności (190 380 zł).  

            

               

                 

WNIOSKI 

Wyniki analizy ekonomicznej wskazują, że stosowanie TAL wiąże się z wyższymi kosztami w 

porównaniu z ST przy jednoczesnej korzyści w zakresie efektów zdrowotnych, a koszt uzyskania 

dodatkowego roku życia skorygowanego o jego jakość przewyższa obowiązujący w Polsce próg 

opłacalności.  
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Niniejsza analiza dotyczy innowacyjnego produktu, którego zastosowanie pozwala na wydłużenie 

życia oraz poprawę jego jakości u pacjentów z populacji docelowej. Obecnie w Polsce jest dostępnych 

wiele innowacyjnych terapii finansowanych w ramach programu lekowego B.54, natomiast większość 

terapii jest ograniczona do konkretnych linii leczenia. Należy zaznaczyć, że u każdego pacjenta ze 

szpiczakiem mnogim prędzej czy później dochodzi do nawrotu, a u części i oporności na poprzednio 

stosowane leczenie. Pacjenci wykazują po każdym kolejnym nawrocie wyraźne skrócenie przeżycia 

wolnego od progresji choroby, a w konsekwencji pogorszenie rokowania odnośnie przeżycia 

całkowitego i jakości życia. Tak więc obecnie, pacjenci oporni lub nawracający po leczeniu 3 klasami 

leków nie mają dostępu do skutecznego leczenia przeciwnowotworowego stwarzającego szansę na 

uzyskanie odpowiedzi na leczenie i poprawę rokowania. W tym kontekście objęcie finansowaniem 

talkwetamabu w ramach proponowanego PL będzie odpowiedzią na niezaspokojoną potrzebę 

pacjentów z populacji docelowej 
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8. Ograniczenia 

 Analizę przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej w zakresie efektywności 

stosowanych terapii. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej stanowią również ograniczenia 

niniejszego opracowania. 

 Analizę przeprowadzono poprzez dostosowanie modelu globalnego dostarczonego przez 

Zamawiającego do warunków polskich. Wszelkie ograniczenia opracowania pierwotnego 

stanowią również ograniczenia niniejszej analizy. 

 Charakterystykę pacjentów determinującą koszty leków (masa ciała, powierzchnia ciała) oraz 

śmiertelność populacji ogólnej (wiek początkowy) zaczerpnięto z badania MonumenTAL-1. 

Charakterystyka polskich pacjentów z populacji docelowej w omawianym zakresie może się 

różnić od wartości przyjętych w analizie. 

 Ze względu na brak odpowiednich danych nie było możliwe uwzględnienie skuteczności 

talkwetamabu i leczenia standardowego określonych na podstawie wyników porównania 

bezpośredniego. Analizę przeprowadzono w oparciu o porównanie pośrednie (z zastosowaniem 

metody IPTW). 

 Krzywe OS, PFS i TTD ekstrapolowano na okres dłuższy niż raportowany w uwzględnionych 

badaniach, co obaczone jest niepewnością. W celu zbadania wpływu ekstrapolacji na wynik 

w analizie wrażliwości uwzględniono alternatywne scenariusze obliczeniowe. 

 Udziały poszczególnych terapii wchodzących w skład ST oszacowano na podstawie opinii 

ekspertów klinicznych. W ramach analizy wrażliwości przeanalizowano wpływ przyjętych 

założeń na wyniki analizy. 

 Analizę przeprowadzono przy założeniu, że rozkład kohort stosujący poszczególne schematy 

dawkowania będzie zgodny z badaniem klinicznym MonumenTAL-1, gdzie liczebności 

determinowane były protokołem badania. W praktyce odsetki pacjentów stosujących 

poszczególne schematy mogą być inne. W celu przeanalizowania wpływu przyjętego założenia 

przeprowadzono analizy wrażliwości uwzgledniające oddzielnie pacjentów stosujących 

poszczególne schematy dawkowania. 
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9. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności talkwetamabu (Talvey®) w porównaniu z 

alternatywnymi sposobami postępowania stosowanymi w leczeniu dorosłych pacjentów z nawrotowym 

i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, którzy przebyli wcześniej co najmniej trzy terapie, 

w tym wcześniejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulującym oraz 

przeciwciałem anty‑CD38, u których nastąpiła progresja choroby w trakcie ostatniej terapii, i którzy 

spełniają kryteria wnioskowanego programu lekowego. 

Analiza ekonomiczna została poprzedzona przeprowadzoną analizą kliniczną, w której oceniono 

efektywność talkwetamabu w porównaniu z leczeniem standardowym. Wyniki analizy klinicznej 

wskazują, że talkwetamab jest interwencją o udowodnionej skuteczności w populacji docelowej, która 

zgodnie z wynikami porównania pośredniego znamiennie statystycznie wydłuża przeżycie całkowite i 

przeżycie wolne od progresji w porównaniu do terapii standardowej. W świetle uzyskanych wyników 

analizy klinicznej, analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. 

Podejście to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT oraz z 

rozporządzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie muszą spełniać analizy dołączone do wniosku 

refundacyjnego. Modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów oparto na dostarczonym przez 

Zamawiającego modelu, który dostosowano do warunków polskich. 

Adaptowany model, który umożliwia modelowanie przebiegu choroby w dożywotnim horyzoncie 

czasowym za pomocą 3-stanów zdrowia, opracowano przy zastosowaniu techniki czasu 

podzielonego. Podejście to zakłada, że czas przebywania pacjentów w poszczególnych stanach 

zdrowia jest zdeterminowany przez krzywe przeżycia wolnego od progresji i przeżycia całkowitego 

określone dla ocenianych leków. Zastosowana technika PSM jest szeroko stosowana w analizach 

ekonomicznych dla chorób onkologicznych, w tym w MM.  

Dane odnośnie do efektywności TAL zaczerpnięto z badania MonumenTAL-1, jednoramiennego 

badania klinicznego oceniającego skuteczność i bezpieczeństwo stosowania TAL w populacji 

docelowej analizy. W celu określenia długoterminowych efektów konieczna była ekstrapolacja 

krzywych PFS i OS, która została przeprowadzona z zastosowaniem standardowych metod 

statystycznych i oceny wizualnej. Efektywność standardowego leczenia określono w oparciu o dane z 

badań dla daratumumabu w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie MM (POLLUX, 

CASTOR, EQUULEUS i APOLLO) oraz badania LocoMMotion+MoMMent. Badania dostarczyły 

indywidualnych danych pacjenckich. Krzywe parametryczne zostały wyznaczone na podstawie IPD z 

ww. badań, po uprzednim dostosowaniu do populacji z badania MonumenTAL-1. Przeprowadzono 

porównania pośrednie z zastosowaniem metody IPTW, jednej z metod statystycznych umożliwiającej 

porównanie pośrednie z dostosowaniem stosowanych w sytuacji braku możliwości przeprowadzenia 
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porównania bezpośredniego. Z uwagi na niepewność związaną z ekstrapolacją wyników poprzez 

zastosowanie parametrycznych krzywych przeżycia, w analizie wrażliwości przeprowadzono 

obliczenia przy uwzględnieniu szeregu scenariuszy testujących różne rodzaje krzywych. Jednocześnie 

przeprowadzono również obliczenia przy uwzględnieniu krótszego, niż dożywotni, horyzontu 

czasowego analiz, niwelując niepewności związane z ekstrapolacją danych, pamiętając jednocześnie 

o braku uwzględnienia wszystkich różnic w efektach i kosztach, które będą mogły występować u 

analizowanych pacjentów. Wyniki przeprowadzonych analiz wrażliwości wskazują, że zmiana założeń 

w powyższym zakresie nie prowadzi do zmiany wnioskowania. 

W analizie wzięto pod uwagę możliwość zastosowania dwóch schematów dawkowania TAL, zgodnie 

z ChPL oraz projektem programu lekowego. W badaniu MonumenTAL-1 pacjenci stosowali różne 

schematy dawkowania, przy czym zgodnie z protokołem badania, analizowano oddzielnie dwie niemal 

równoliczne kohorty pacjentów. Zapisy ChPL oraz projekty programu lekowego nie determinują 

algorytmu postępowania w zakresie doboru schematu dawkowania, zatem należy oczekiwać, że 

ostateczna decyzja podejmowana będzie indywidualnie przez lekarza. Brak jest zatem możliwości 

określenia odsetków pacjentów stosujących poszczególne schematy. W niniejszej analizie wzięto pod 

uwagę zatem obydwa schematy i w analizie podstawowej uwzględniono dane dla kohorty łącznej, 

uwzględniającej wszystkich pacjentów z badania, a zatem przyjęto, że schematy stosowane będą 

niemal równie często (udziały 49,65% : 50,65%). Dla tak określonej kohorty określono parametry 

kliniczne, tj. efektywność, występowanie AE i użyteczności stanów zdrowia, a także kosztowe 

związane z kosztem leku i kosztem podania. Należy mieć na uwadze, że dopuszczalne schematy 

dawkowania nie różnią się istotnie w rozumieniu kosztów pełnego roku terapii, gdyż podawana dawka 

leku w dwutygodniowych interwałach jest jednakowa, różnice dotyczą częstości podania (niższa 

dawka podawana co tydzień lub dwukrotnie wyższa dawka podawana co 2 tygodnie). Niemniej 

jednak, przeprowadzone analizy wrażliwości wskazują, że       

               

              

            

             

           

                

   

W analizie uwzględniono użyteczności stanów zdrowia na podstawie wyników badania 

MonumenTAL-1 dostosowanych do norm polskich, co oznacza, że uwzględnione wartości w 

maksymalnie dokładny sposób odzwierciedlają jakość życia polskich pacjentów we wnioskowanym 

wskazaniu. Uzyskane wartości użyteczności wyznaczone z badania MonumenTAL-1 są stosunkowo 

wysokie w porównaniu do ogólnej populacji Polski. Zastosowanie wartości użyteczności 

dostosowanych do polskiej populacji jest jednak zalecane przez wytyczne AOTMiT i w związku z tym 

to właśnie polskie wartości zostały uwzględnione w obliczeniach. Zastosowane podejście istotnie 

podwyższa wiarygodność oszacowań w zakresie efektów zdrowotnych. W analizie wrażliwości 
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testowano alternatywne założenia na podstawie danych z odnalezionej w przeglądzie 

systematycznym publikacji – Fonseca 2023.         

             

            

          

              

      

Rozpowszechnienie schematów stosowanych w ramach leczenia standardowego określono w oparciu 

o opinie ekspertów klinicznych, którzy określili, jakie terapie są stosowane w 4. i kolejnych liniach 

leczenia wśród pacjentów z populacji docelowej W analizie wrażliwości przetestowano alternatywne 

scenariusze udziałów leków w ramach leczenia standardowego, w których uwzględniono najtańszy lub 

najdroższy schemat stosowany w ramach leczenia standardowego. 

Zastosowanie talkwetamabu zamiast leczenia standardowego wiąże się z dodatkowymi kosztami i 

efektami zdrowotnymi, a koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

przewyższa obowiązujący w Polsce próg opłacalności. Warto zwrócić uwagę, że niniejsza analiza 

dotyczy innowacyjnego produktu, którego zastosowanie pozwala na wydłużenie życia oraz poprawę 

jego jakości u pacjentów z populacji docelowej. Obecnie w Polsce jest dostępnych wiele 

innowacyjnych terapii finansowanych w ramach programu lekowego B.54, natomiast większość terapii 

jest ograniczona do konkretnych linii leczenia. Należy zaznaczyć, że u każdego pacjenta ze 

szpiczakiem mnogim prędzej czy później dochodzi do nawrotu, a u części i oporności na poprzednio 

stosowane leczenie. Pacjenci wykazują po każdym kolejnym nawrocie wyraźne skrócenie przeżycia 

wolnego od progresji choroby, a w konsekwencji pogorszenie rokowania odnośnie przeżycia 

całkowitego i jakości życia. Tak więc obecnie, pacjenci oporni lub nawracający po leczeniu 3 klasami 

leków nie mają dostępu do skutecznego leczenia przeciwnowotworowego stwarzającego szansę na 

uzyskanie odpowiedzi na leczenie i poprawę rokowania. W tym kontekście objęcie finansowaniem 

talkwetamabu w ramach proponowanego PL będzie odpowiedzią na niezaspokojoną potrzebę 

pacjentów z populacji docelowej. 
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