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Indeks skrotow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCT Autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych / komérek macierzystych szpiku
(Autologous Stem Cell Transplantation)

BIA  Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
DARA  Daratumumab
DRd Daratumumab, lenalidomid, deksametazon
DVRd Daratumumab, bortezomib lenalidomid, deksametazon

ECOG Skala sprawnosci
(Eastern Cooperative Oncology Group)

HR Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

HTA  Ocena technologii medycznych
Health Technology Assessment

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

MM  Szpiczak plazmocytowy
(Multiple Myeloma)

MZ  Ministerstwo Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

OS Przezycie catkowite
(Overall Survival)

PFS Przezycie wolne od progres;ji
(Progression Free Survival)

PL Program lekowy
Rd Lenalidomid, deksametazon

RSS Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

TTD Czas do przerwania leczenia
(Time to Treatment Discontinuation)

VRd Bortezomib, lenalidomid, eksametazon
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Streszczenie

CEL

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
daratumumabu (Darzalex®) stosowanego w ramach schematu DVRd w skojarzeniu z bortezomibem,
lenalidomidem oraz deksametazonem w terapii dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczonym szpiczakiem
plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma), ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
komaérek macierzystych (ASCT, ang. autologous stem cell transplantation) oraz spetniajg kryteria wnioskowanego

programu lekowego.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdinej ptatnika i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2026 roku.
W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Darzalex®, bedzie on
finansowany w ramach programu lekowego (PL) ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego”.

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z projektem proponowanego PL jako dorostych pacjentéw z uprzednio
nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktoérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komorek
macierzystych (ASCT), spetniajacy kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc dane NFZ dotyczace liczby leczonych pacjentow z
rozpoznaniem MM w latach 2014-2016 oraz dane KRN w zakresie dynamiki zmian zachorowalnosci na MM. W
kolejnym kroku populacje chorych na MM podzielono na dwie subpopulacje w zaleznosci od mozliwosci
przeprowadzenia procedury autologicznego przeszczepiania krwiotworczych komorek macierzystych. Nastepnie
zgodnie z kryteriami wtgczenia do proponowanego PL populacje ograniczono do pacjentéw ze stanem sprawnosci
wedtug skali ECOG 0-2.

Rozpowszechnienie schematéw uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badania ankietowego
przeprowadzonego wsrdd ekspertow klinicznych, ktdrzy oszacowali aktualne i przyszie (tj. zaktadajgce refundacje

schematu DVRd) rozpowszechnienie schematéw stosowanych wsréd pacjentéw z populacji docelowej w Polsce.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o  koszty lekow,

o  koszty premedykacji,

e  koszty podania lekow,

e  koszty monitorowania,

e  Kkoszty kolejnych linii,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

o  koszty opieki terminalnej.

W analizie uwzgledniono proponowane przez Zamawiajgcego zasady umowy podziatu ryzyka.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 6



Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujgcych sie do ASCT

W analizie wyznaczono wydatki ptatnika publicznego oraz pfatnika publicznego i pacjentow w scenariuszu
istniejgcym, tj. przy utrzymaniu aktualnych zasad refundacji lekéw stosowanych w populacji docelowej oraz w
scenariuszu nowym, przy zatozeniu finansowania DARA ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine

kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, j. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu

WYNIKI

WNIOSKI
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1.

1.1

1.2.

Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujgcych sie do ASCT

Wprowadzenie do analizy

.Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych daratumumabu (Darzalex®) stosowanego w ramach schematu DVRd w
skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem oraz deksametazonem w terapii dorostych pacjentéw z
uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma), ktérzy nie
kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (ASCT, ang. autologous

stem cell transplantation) oraz speniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Dyskusje dotyczacag komparatoréow dla wnioskowanej interwencji (schematu DVRd), przeprowadzono
na spotkaniu z polskimi ekspertami klinicznymi w dniu 5 czerwca 2025 roku [2]. Dyskusje dotyczaca

komparatoréw przeprowadzono w oparciu 0 wyniki wczesniej przeprowadzonego badania ankietowego

wsrad ekspertow biorgcych udziat w Spotkaniu Doradczym.

1.2.2. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowe]

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej w 2025 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2026-2027.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 9



Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

Szczegotowe obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5.
Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen aktualna liczba pacjentow z populacji docelowej

wynosi 1 271 oséb.

Tabela 1.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2025 roku
Parametr Wartosc¢
Aktualna liczebnosé populacji docelowej [ ]

1.2.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnoéci tej populacji w 2025 roku. Pozostate dane populacyjne i kosztowe
uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest analogiczna, jak w
przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu istniejagcym analizy BIA (szczegétowe dane

przedstawiono w rozdziale 2).

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2025 roku

Kategoria Wydatki w 2025 r.
Koszty lekow
w tym koszty DARA w schemacie DVRd

Koszty premedykacji
Koszty podania
Koszty monitorowania
Koszty kolejnych linii
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty opieki terminalnej

taczne koszty

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Obecnie daratumumab (DARA) finansowany jest ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego
B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)” oraz B.145 ,Leczenie chorych
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na uktadowg amyloidoze tancuchéw lekkich (AL)” [3]. Obecne wskazania refundowane obejmujg
leczenie DARA:

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komérek
macierzystych,

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z
nowo rozpoznanym MM, ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komoérek
macierzystych,

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem, w
leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedna
wczesniejszg terapie,

w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentéw z nowo rozpoznang uktadowg amyloidoza taricuchéw lekkich (AL).

Dane dotyczace realizacji programoéw lekowych pochodzace z Uchwaty Rady NFZ Nr 6/2025/1V w

sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2024 r. [4] wskazuja, ze

w 2024 roku leczenie z zastosowaniem DARA w formie podskérnej otrzymato 3 213 pacjentow z MM

oraz 46 pacjentéw z amyloidozg, natomiast leczenie z zastosowaniem DARA w formie dozylnej

otrzymato 10 pacjentéw z MM.

Tabela 3.
Liczba osob stosujacych DARA w ramach PL B.54 oraz B.145
Substancja Liczba osob objetych programem
DARA w formie podskornej (PL B.54) 3213
DARA w formie dozyinej (PL B.54) 10
DARA w formie podskoérnej (PL B.145) 46
Lacznie 3 269

1.2.5. Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktorych

whnioskowania technologia moze byc stosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) DARA [5] jest wskazany:

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub z bortezomibem, melfalanem i prednizonem,
w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg
sie do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych,

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z
nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia

komérek macierzystych,
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e w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
Z NOWO rozpoznanym szpiczakiem mnogim,

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem, w
leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszg terapie,

¢ w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
ktérych wczeséniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujacy i u ktérych
nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia,

e w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej jedng linie leczenia obejmujgcg inhibitor proteosomu i
lenalidomid i wykazali opornos$¢ na leczenie lenalidomidem, lub ktérzy otrzymali co najmniej dwie
wczesniejsze terapie zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu i wykazali progresje choroby w
trakcie lub po ostatniej terapii,

e w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentéw z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchoéw lekkich (AL),

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdow z tlagcym sie szpiczakiem mnogim, u ktérych

wystepuje wysokie ryzyko rozwoju szpiczaka mnogiego.

Wskazania rejestracyjne sg szersze niz zakres populacji docelowej w przeprowadzonej analizie, dlatego
odrebnie przeprowadzono uproszczone oszacowanie liczby pacjentéw spetniajacych wskazania do

stosowania preparatu DARA zawarte w ChPL.

Oszacowanie liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych DARA moze by¢

stosowany, dotyczy roku 2025.

DOROSLI PACJENCI Z NOWO ROZPOZNANYM SZPICZAKIEM MNOGIM, KTORZY NIE
KWALIFIKUJA SIE DO AUTOLOGICZNEGO PRZESZCZEPIENIA KOMOREK
MACIERZYSTYCH

Populacja dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT to
populacja docelowa niniejszej analizy, w zwigzku z czym odstgpiono od opisu oszacowania w
niniejszym rozdziale. Szczegétowe oszacowanie populacji docelowej znajduje sie w rozdz. 1.2.2 i 2.5.

Oszacowana liczebnos$¢ populaciji dla wnioskowanego wskazania wynosi - pacjentow.

DOROSLI PACJENCI Z NOWO ROZPOZNANYM SZPICZAKIEM MNOGIM, KTORZY
KWALIFIKUJA SIE DO AUTOLOGICZNEGO PRZESZCZEPIENIA KOMOREK
MACIERZYSTYCH

Liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentéw z nowo rozpoznanym MM, ktérzy kwalifikujg sie do ASCT
oszacowano analogicznie jak w przypadku szacowania populacji docelowej niniejszej analizy (rozdz.

2.5). Liczba nowych pacjentéw z MM w 2025 r. zgodnie z oszacowaniem, wynosi¢ bedzie 2 137 osoéb.
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Ponadto u 30% pacjentéw przeprowadzana procedura ASCT. W ponizszej tabeli przedstawiono

oszacowang liczebno$é populacji z wykorzystaniem powyzszych danych.

Tabela 4.
Liczebnos¢ populacji pacjentow z noworozpoznanym MM, ktorzy kwalifikujq sie do ASCT
Parametr 2025 Zrédio
Liczba nowo rozpoznanych pacjentow leczonych chemioterapia
dedykowana MM 2137 NFZ, KRN (rozdz. 2.5.1)
Odsetek pacjentow leczonych bez zastosowania ASCT 30% NFZ (rozdz. 2.5.2)
Liczba pacjentow leczonych bez zastosowania ASCT 641 -

DOROSLI PACJENCI ZE SZPICZAKIEM MNOGIM, KTORZY OTRZYMALI CO
NAJMNIEJ JEDNA WCZESNIEJSZA TERAPIE

W celu oszacowania liczebnosci pacjentow z MM, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza linie
leczenia, okreslono najpierw liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentéw z MM w oparciu o dane NFZ i
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN). Nastepnie uwzgledniono odsetek pacjentéw, u ktérych
przeprowadzana jest procedura ASCT na podstawie Raportu NFZ. W kolejnym kroku okreslono odsetki
pacjentéw przechodzacych na kolejne linie leczenia w oparciu o dane literaturowe pochodzace z

zagranicznej praktyki klinicznej.

W tabeli ponizej przedstawiono liczebno$¢ opisywanej populaciji.

Tabela 5.
Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow z MM, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza linie leczeni
Parametr Liczba oséb Zrédio
Nowo zdiagnozowani pacjenci leczeni chemioterapia )
dedykowana MM 2137 Prognoza na podstawie danych NFZ
N . . _— Dane literaturowe — Yong 2016 [6], Coriu
Odsetek pacjentow kontynuujacych leczenie w 2. linii 55% 2018 [7], Hajek 2018 [8], Bruno 2020 [9]
Liczba pacjentow leczonych w 2. linii leczenia 1175
L. . . i Dane literaturowe — Yong 2016, Coriu
Odsetek pacjentow kontynuujacych leczenie w 3. linii 57% 2018, Hajek 2018, Bruno 2020
Liczba pacjentow leczonych w 3. linii 670
. . . . - Dane literaturowe — Yong 2016, Coriu
Odsetek pacjentow kontynuujacych leczenie w 4. linii 1% 2018, Hajek 2018, Bruno 2020
Liczba pacjentow leczonych w 4. linii 275
. . . - Dane literaturowe — Yong 2016, Coriu
Odsetek pacjentow kontynuujacych leczenie w 5. linii 40% 2018, Hajek 2018, Bruno 2020
Liczba pacjentow leczonych w 5. linii 110
L. . . i Dane literaturowe — Yong 2016, Coriu
Odsetek pacjentow kontynuujacych leczenie w 6. linii 41% 2018, Hajek 2018, Bruno 2020
Liczba pacjentow leczonych w 6. linii 45
L . . - Dane literaturowe — Yong 2016, Coriu
0, ]
Odsetek pacjentow kontynuujacych leczenie w 7. linii 46% 2018, Hajek 2018, Bruno 2020
Liczba pacjentow leczonych w 7. linii 21
Liczebnosé populacii 2295 Suma liczb pacjentéw w poszczegolnych

liniach
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Powyzsze oszacowanie dotyczy stosowania DARA w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
lub bortezomibem i deksametazonem, w leczeniu dorostych pacjentéw z MM, ktérzy otrzymali co

najmniej jedng wczesniejsza terapie.

Oszacowana liczba pacjentéw zawiera nastepujace subpopulacje bedgce wskazaniami dla DARA:

* monoterapia u dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie MM, ktérych wczeéniejsze
leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujacy i u ktérych nastapita progresja
choroby w trakcie ostatniego leczenia,

e w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z MM, ktérzy
otrzymali wczesniej jedng linie leczenia obejmujgcg inhibitor proteosomu i lenalidomid i wykazali
oporno$¢ na leczenie lenalidomidem, lub ktérzy otrzymali co najmniej dwie wczes$niejsze terapie
zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu i wykazali progresje choroby w trakcie lub po
ostatniej terapii.

W konsekwencji odstgpiono od szacowania liczebnosci wyzej wymienionych dwdch subpopulacii.

DOROSLI PACJENCI Z NOWO ROZPOZNANA UKLADOWA AMYLOIDOZA
LANCUCHOW LEKKICH (AL)

Zgodnie z informacjami zawartymi w Internie Szczeklika z 2021 amyloidoza AL jest chorobg rzadka,

ktérej roczna zapadalnos¢ wynosi 1/100 000 oséb.

Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg AL oszacowano w
oparciu o zapadalno$é¢ amyloidozy pierwotnej oraz o liczebno$é populacji Polski (stan na czerwiec
2023 r.).

Iiact;t:;nso-éé populacji dorostych pacjentow z nowo rozpoznang ukiadowa amyloidoza AL
Parametr Wartos¢ Liczba oséb Zrodto
Liczebnos¢ populacji Polski - 37 636 508 Rocznik Demograficzny 2024 [10]
Czestosc wystepowania amyloidozy AL 1/100 000 377 Interna Szczeklika 2021
Liczebnos¢ populaciji - 377

DOROSLI PACJENCI Z TLACYM SIE SZPICZAKIEM MNOGIM, U KTORYCH
WYSTEPUJE WYSOKIE RYZYKO ROZWOJU SZPICZAKA MNOGIEGO

Zidentyfikowano publikacje Kristinnson 2013 [11], w ktdrej raportowano zapadalnos¢ na tigcego sie MM

wysokiego ryzyka na poziomie 0,14 na 100 tys.

Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym tlacym sie MM wysokiego ryzyka
oszacowano w oparciu o zapadalno$é oraz o liczebnos$¢ populacji Polski (stan na czerwiec 2023 r.).

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 14



Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

Tabela 7.
Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow z tlacym sie szpiczakiem mnogim, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko
rozwoju szpiczaka mnogiego

Parametr Wartos¢ Liczba os6b Zrédto
Liczebnos¢ populacji Polski - 37 636 508 Rocznik Demograficzny 2024 [10]
Liczba nowych pacjentow z tlacym sie -
MM wysokiego ryzyka 0,14/100 000 53 Kristinnson 2013
Liczebnos¢ populacji - 53 .
PODSUMOWANIE

W ponizszej tabeli podsumowano liczebno$é populacji obejmujacej wszystkich pacjentoéw, u ktérych

whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Tabela 8.
Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
L . Liczebnos¢
Wskazanie rejestracyjne populacii
Dorosli pacjenci z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikujq sie do E
autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych
Dorosli pacjenci z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikujg sie do 641
autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych
Dorosli pacjenci ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza
terapie
Dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérych
wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujacy i u ktérych
nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia 2295
Dorosli pacjenci ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej jedng linie¢ leczenia
obejmujacy inhibitor proteasomu i lenalidomid i wykazali opornos¢ na leczenie lenalidomidem,
lub ktorzy otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze terapie zawierajace lenalidomid i inhibitor
proteasomu i wykazali progresje choroby w trakcie lub po ostatniej terapii
Dorosli pacjenci z nowo rozpoznang uktadowa amyloidoza AL 377
Dorosli pacjenci z tlacym sie szpiczakiem mnogim, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko rozwoju 53
szpiczaka mnogiego
Lacznie [ ]

1.3.Kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie daratumumab jest finansowany w Polsce w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie

chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)” [3].

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 roku do grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale

podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania [12].

Nazwa grupy limitowej 1187.0, Daratumumab, do ktérej nalezy daratumumab nie okresla

szczegotowego wskazania, ktérego dotyczy. W zwigzku z tym zatozono, ze daratumumab
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analizowanym wskazaniu rowniez bedzie refundowany w ramach istniejacej juz grupy limitowej 1187.0,
Daratumumab. Przyjecie powyzszego zatozenia jest zgodne ze stosowang praktykg w tym zakresie.

1.4.Zatozenia analizy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, zaktadajgc rozszerzenie finansowania
preparatu Darzalex® zgodnie z wnioskowanym wskazaniem w ramach proponowanego programu
lekowego poczawszy od 1 stycznia 2026 r. Diugo$é horyzontu czasowego analizy jest zgodna z
wytycznymi AOTMIT [13].

Prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach analizy przeprowadzono w oparciu o dane
NFZ dotyczace liczby leczonych pacjentéw z rozpoznaniem MM w latach 2014-2016, ktore w pierwszym
kroku ekstrapolowano na kolejne lata analizy na podstawie dynamiki zmian zachorowalnosci na MM w
Polsce okreslonej w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) z lat 1999-2022. W
kolejnym kroku populacje chorych na MM leczonych w Polsce podzielono na dwie subpopulacje w
zaleznosci od przeprowadzenia ASCT. Nastepnie zgodnie z definicjg populacji docelowej dla
whnioskowanego wskazania populacje ograniczono do pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG 0-2.
Poprawnosé¢ oszacowania populacji docelowej zgodnie z metodyka opisang powyzej zostata
potwierdzona przez ekspertéw klinicznych podczas spotkania z polskimi ekspertami klinicznymi w dniu
5 czerwca 2025 roku [2].

Rozpowszechnienie schematéw uwzglednionych w analizie okre$lono na podstawie wynikéw badania
ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicznych oraz pézniejszego konsensusu, w
ramach ktérych oszacowane zostato aktualne i przyszte (tj. zaktadajgce refundacje schematu DVRd)

rozpowszechnienie schematéw stosowanych wsréd pacjentéw z MM w Polsce.
Przebieg leczenia okreslono w oparciu o0 model wykorzystany w analizie ekonomicznej.

W ponizszej tabeli (Tabela 9) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 9.
Zestawienie zrodet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédio Referencja
- - Raport NFZ ,Szpiczak
Liczba nowo quagnozowanych plazmocytowy (mnogi). Ocena Rozdz. 2.5.1
pacjentéw z MM - -
jakosci informacyjnej rejestru [14, 15]

rozpoczynajgcych leczenie kontraktowego”, Dane KRN

Dane populacyjne Raport NFZ ,Szpiczak
Odsetek pacjentow plazmocytowy (mnogi). Ocena Rozdz. 2.5.2
niekwalifikujacych sie do ASCT  jakosci informacyjnej rejestru [14]
kontraktowego"
Odsetek pacjentow z ECOG 0-2 Konsensus ekspertow Rozdz. 2.5.3 [2]
Scenariusz istniejacy Rozdz. 2.6 [2]
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Parametr Zrédto Referencja

Udziaty opcji Scenariusz no Badanie ankietowe,
terapeutycznych wy konsensus ekspertow
Zuzycie
zasgbovgl przgplyw - Analiza ekonomiczna Rozdz. 2.7 [16]
pacjentow miedzy
stanami zdrowia
Koszt DARA Dane od Zamawiajgcego Rozdz. 2.8.1
Koszty
Pozostale koszty Analiza ekonomiczna Rozdz. 2.8.212.8.3[17]
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Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentéw niekwalifikujgcych sie¢ do ASCT

Metodyka i dane zrédtowe

.Sposdb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:

Zdefiniowano populacje docelowa dla DARA (Darzalex®) stosowanego w ramach schematu DVRd
jako dorostych pacjentdw z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie
kwalifikujg sie do ASCT, spetniajacy kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Na podstawie dostepnych zrédet danych przeprowadzono prognoze liczebnosci populacii
docelowej w kolejnych 2 latach, poczgwszy od poczatku 2026 roku.

Na podstawie przeprowadzonych ankiet oszacowano rozpowszechnienie DARA w schemacie
DVRd oraz pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowe;.

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe uwzglednionych substancji, koszty
premedykaciji, koszty podania lekow, koszty monitorowania, koszty kolejnych linii, koszty leczenia
zdarzenh niepozgdanych oraz koszty opieki terminalnej.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2026-2027:

o dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
ti. w przypadku braku finansowania ze srodkéw publicznych DARA w schemacie DVRd w
populacji docelowej;

o dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu DARA

w schemacie DVRd ze srodkéw publicznych w populacji docelowe.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli roznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejagcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscia. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, C, D). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrag 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwdéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Excel, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych
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wydatkow pfatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia réwniez

przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [18], analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego

oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw wspétptacenia za leki.

Kosztami réznicujgcymi wyniki z perspektywy NFZ oraz tgcznej perspektywy NFZ i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspétptacenia za leki sg koszty deksametazonu i cyklofosfamidu stosowanych w ramach
poréwnywanych interwencji oraz w kolejnych liniach leczenia oraz koszty lekéw stosowanych w
premedykacji. Uwzglednione koszty pacjentow stanowig znikomg czes$¢ catkowitych kosztow NFZ
ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki chorobowej i w zwigzku z tym wyniki z tgcznej
perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki nalezy uznac
za wyniki dodatkowe. Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent przestawiono wytgcznie jako wariant analizy

wrazliwosci (scenariusz C).

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze DARA bedzie finansowany
ze $rodkéw publicznych dla pacjentdow z populacji docelowej w ramach proponowanego programu
lekowego poczawszy od 1 stycznia 2026 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT horyzont czasowy analizy
wpltywu na budzet powinien obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co
najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng

z dnia 12 maja 2011 roku, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata [12].

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie¢ do autologicznego przeszczepu komorek macierzystych

(ASCT), spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego.
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W celu oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw w Polsce spetniajgcych powyzsze kryteria,
poszukiwano polskich zrédet danych dotyczacych MM. Przeszukano strony internetowe AOTMIT,

Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) oraz NFZ (Zdrowe dane).

W analizie wykorzystano nastepujgce zrédia danych do wyznaczenia liczby pacjentéw spetniajgcych

kryteria wtgczenia do populacji docelowe;j:

o dane NFZ przedstawione w raporcie ,Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej
rejestru kontraktowego” [14] dotyczace liczby pacjentdow leczonych rocznie z zastosowaniem
chemioterapii dedykowanej MM oraz odsetka pacjentéw leczonych z zastosowaniem ASCT,

o dane KRN w zakresie dynamiki zmian zachorowalnosci na MM w Polsce [15],

e opinie ekspertow klinicznych wyrazone podczas Spotkania Doradczego, ktére odbyto sie w dniu 5

czerwca 2025 roku.

Dane odnalezione w powyzszych zrédtach pozwolity na okreslenie liczby pacjentow kwalifikujacych sie
do leczenia farmakologicznego, do ktérej zastosowano odsetek pacjentow niekwalifikujgcych sie do

terapii z zastosowaniem ASCT.

2.5.1. Nowo rozpoznani pacjenci z MM kwalifikujacy sie do leczenia

farmakologicznego

Oszacowanie populacji przeprowadzono w oparciu o zestawienie liczby nowo zdiagnozowanych

chorych na MM zakwalifikowanych do leczenia.

Dane dotyczace nowo rozpoznanych pacjentéow z MM odnaleziono w raporcie NFZ ,Szpiczak
plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej rejestru kontraktowego” oraz w bazie KRN.
Pomiedzy wspomnianymi zrédtami danych zauwazyé mozna znaczng réznice w raportowanych
przypadkach (w KRN o ok. 1000 oséb/rok mniej niz w raporcie NFZ). Dane KRN sg najprawdopodobniej
zanizone z powodu niedorejestrowania [19-21]. Biorgc pod uwage jakos¢ danych KRN oszacowanie
przeprowadzono w oparciu o dane z raportu NFZ dotyczgce pacjentow nowo zdiagnozowanych
podejmujacych leczenie farmakologiczne. Warto jednak zauwazy¢, ze dane te obejmujg okres 3 lat {j.
2014-2016, w zwigzku z czym przeprowadzenie prognozy i oszacowania wytacznie na ich podstawie

nie bytoby zasadne i wystarczajgce.

W raporcie NFZ analizie poddano swiadczenia udzielone pacjentom, u ktérych w 2016 r. po raz pierwszy
od 2008 r. sprawozdano wykonanie $wiadczenia z powodu rozpoznania gtdwnego C90 (Szpiczak mnogi
i nowotwory ztosliwe z komérek plazmatycznych) wg ICD-10 (wraz z rozszerzeniami), i ktdérzy w roku
2016 mieli co najmniej dwukrotnie sprawozdane udzielenie swiadczenia zdrowotnego z powodu MM.
Autorzy raportu przedstawili rowniez informacje o pacjentach z rozpoznanym MM w latach 2014-2016 i

zastosowanych metodach leczenia (chemioterapia dedykowana MM oraz przeszczep komorek
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macierzystych). Dane dotyczace liczby pacjentéw, ktdrzy podjeli leczeni z zastosowaniem chemioterapii
dedykowanej MM zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10.
Liczba pacjentow z rozpoznanym MM oraz pacjentow leczonych z zastosowaniem chemioterapii
Parametr 2014 2015 2016
Liczba nowo rozpoznanych pacjentow 2 340 2570 2582
Liczba pacjentow leczonych chemioterapia dedykowana 1290 1480 1531

MM wsréd nowo rozpoznanych pacjentow

W celu przeprowadzenia prognozy liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw rozpoczynajacych leczenie

wykorzystano dane KRN dot. zapadalnosci na MM. Na podstawie tych warto$ci wyznaczono

dtugookresowy wzrost zachorowalnosci w trzech wariantach:

e S$redni przyrost liczby zachorowan na podstawie danych z okresu 1999-2022 (petny okres, dla
ktérego dostepne sa dane),

e $redni przyrost liczby zachorowan na podstawie danych z okresu 1999-2022, z wytgczeniem danych
za lata 2020-2021 (okres pandemii COVID-19),

e S$redni przyrost liczby zachorowan na podstawie danych z okresu 2018-2022 (dane z ostatnich
5 lat).

W analizie podstawowej uwzgledniono przyrost w oparciu o petny dostepny okres (1999-2022). Wzrost
zachorowalnosci wyznaczony na podstawie danych KRN w tym okresie wyniost 3,8%.

Tabela 11.
Srednia zmiana zachorowalnosci MM na podstawie danych KRN

Rok Zachorowania Zmiana w stosunku do roku poprzedniego
1999 888 -
2000 970 9,2%
2001 999 3,0%
2002 1120 12,1%
2003 1172 4,6%
2004 1240 5,8%
2005 1347 8,6%
2006 1273 -5,5%
2007 1317 3,5%
2008 1405 6,7%
2009 1364 -2,9%
2010 1370 0,4%
2011 1436 4.8%
2012 1520 5,8%
2013 1616 6,3%
2014 1609 -0,4%
2015 1658 3,0%
2016 1589 4.2%
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Rok Zachorowania Zmiana w stosunku do roku poprzedniego
2017 1723 8,4%
2018 1745 1,3%
2019 1844 5,7%
2020 1560 -15,4%
2021 1816 16,4%
2022 1986 9,4%
Srednia (1999-2022) — analiza podstawowa 3,77%

Srednia (1999-2022, bez okresu 2020-2021) —
scenariusz A2

Srednia (2018-2022) — scenariusz A1 3,46%

4,08%

Na podstawie powyzszych danych przeprowadzono prognoze liczby nowo rozpoznanych pacjentéw

oraz pacjentéw leczonych chemioterapig (Tabela 12).

;::ge:laolg.liczby nowo zdiagnozowanych pacjentow z MM rozpoczynajacych leczenie

Rok Liczba pacjentow rozpoczynajacych leczenie Zrédto

2014 1290

2015 1480 '(Q{‘a%"e'fa"‘foz)

2016 1531

2017 1589

2018 1649

2019 171

2020 1775

2021 1842 Prognoza danych w oparciu o

2022 1912 wzrost zachorowalnosci
wyznaczonego na podst. danych

2023 1984 KRN — 3,8% rocznie (Tabela 11)

2024 2059

2025 2137

2026 2217

2027 2301

2.5.2. Odsetek pacjentow, u ktorych nie przeprowadza sie procedury

ASCT

W kolejnym kroku okreslono liczbe pacjentow, u ktérych nie jest przeprowadzona procedura ASCT.
Odnaleziono raport NFZ ,Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej rejestru
kontraktowego”, gdzie przedstawiono dane dotyczace liczby pacjentdéw, ktérzy podijeli leczeni z
zastosowaniem chemioterapii dedykowanej MM oraz pacjentéw, u ktérych wykonano ASCT. Dane te
wskazuja, ze ASCT nie jest wykonywane u ok. 70% spos$rod nowo rozpoznanych pacjentéw leczonych
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z zastosowaniem chemioterapii. Odsetek ten potwierdzono z ekspertami klinicznymi podczas Spotkania

Doradczego.
Tabela 13.
Liczba pacjentow leczonych z zastosowaniem chemioterapii/ASCT
Parametr 2014 2015 2016
Liczba pacjentow leczonych chemioterapia dedykowang MM 1290 1480 1531

wsrod nowo rozpoznanych pacjentow

Liczba (odsetek) pacjentow z wykonanym ASCT wsrod
leczonych pacjentow z MM 350 (27%) 410 (28%) 460 (30%)

Odsetek pacjentow bez ASCT wsrod leczonych pacjentow z MM 73% 2% 70%

Uwzglednienie tego odsetka w odniesieniu do prognozowanej liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw
z MM rozpoczynajacych leczenie pozwala na oszacowanie liczby pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
ASCT na poziomie 1 552 pacjentéw w 2026 r. i 1 611 pacjentéow w 2027 r. (Tabela 14).

Tabela 14.
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow z MM, niekwalifikujacych sie do ASCT — prognoza na podstawie danych z
raportu NFZ

Parametr 2025 2026 2027
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentow z MM
rozpoczynajacych leczenie 2137 227 2301
Odsetek pacjentow bez ASCT wsrod leczonych pacjentow z MM 70%
Liczba (odsetek) pacjentow bez wykonanego ASCT 1496 1552 1611

2.5.3. Status ECOG 0-2

Zgodnie z kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego, aby pacjent mégt zostaé
wiaczony do leczenia schematem DVRd, musi wykazaé stan sprawnosci 0-2 w skali ECOG. Warto$¢
dla tego parametru zostata ustalona przez ekspertow klinicznych podczas spotkania doradczego, ktére
odbyto sie 5 czerwca 2025 roku. Odsetek pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG 0-2 wynosi [ [16].

Tabela 15.
Odsetek pacjentow z ECOG 0-2 — dane przyjete w analizie
Parametr Wartosé Zrédio
Odsetek pacjentow z ECOG 0-2 [ ] Opinia ekspertow

2.5.4. Podsumowanie

W ponizszej tabeli podsumowano warianty oszacowania populacji docelowe;.
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Tabela 16.
Liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2026-2027 — podsumowanie
Parametr 2026 2027 Zrédto
Dane z raportu NFZ dot. MM.
Analiza podstawowa [ || Przyrost liczebnosci populacji 3,8% rocznie z KRN.

Odsetek pacjentow bez ASCT 70% na podstawie raportu NFZ dot. MM.

Dane z raportu NFZ dot. MM.

Wariant A1 [ ] | Przyrost liczebnosci populacji 3,5% rocznie z KRN.
Odsetek pacjentow bez ASCT 70% na podstawie raportu NFZ dot. MM

Dane z raportu NFZ dot. MM.

Wariant A2 [ ] [ Przyrost liczebnosci populacii 4,1% rocznie z KRN.
Odsetek pacjentow bez ASCT 70% na podstawie raportu NFZ dot. MM

2.6.Rozpowszechnienie opcji terapeutycznych w populacji

docelowej

2.6.1.Scenariusz istniejacy

|

2.6.2.Scenariusz nowy
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|

2.7.Zuzycie zasobow i dane kliniczne

Przebieg leczenia okreslono w oparciu o model wykorzystany w analizie ekonomicznej [17]. Na
podstawie odsetkow pacjentéw w poszczegolnych stanach zdrowia i przy wykorzystaniu czasu trwania
terapii okreslono zuzycie zasobdéw w niniejszej analizie. Nie uwzgledniono przy tym w wiekszosci
przypadkoéow kosztéw jednostkowych dla kategorii takich jak podanie, monitorowanie itp. oraz krzywych
przezycia, ale zaczerpnieto wyniki stanowigce $rednie koszty generowane przez pacjenta w kolejnych
cyklach w modelu ekonomicznym (a wiec wartosci stanowigce wypadkowa stosownych krzywych
przezycia oraz kosztéw jednostkowych). Wyjatkiem sg koszty DARA w schemacie DVRd, ktére
uwzglednione sg w formie kosztéw jednostkowych i aplikowane do obliczen z uwzglednieniem
dawkowania oraz krzywej czasu trwania leczenia zaczerpnietych z modelu ekonomicznego (podejscie
takie zastosowano w celu umozliwienia zmiany cen lekéw z poziomu pliku obliczeniowego dla analizy
wpltywu na budzet).

W nastepnym kroku wyznaczone koszty na pacjenta na cykl odniesiono do oszacowanej liczebnosci
populacji stosujacych poszczegdlne interwencje. Zatozono przy tym, ze pacjenci bedg wigczani do
leczenia rownomiernie w ciggu roku (tj. stosowne roczne liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
zostaty podzielone na 52 réwnoliczne grupy, ze wzgledu na tygodniowag diugosé cyklu przyjetego do
okreslenia kosztéw). Wyznaczono w ten sposdb wydatki ponoszone w catej populacji w kolejnych
cyklach, ktére nastepnie zsumowano oddzielnie dla kolejnych lat analizy w ramach poszczegélnych
kategorii kosztowych.
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Biorgc pod uwage niewielkie roznice w przebiegu krzywych w przyjetym horyzoncie czasowym analizy
oraz ich minimalny wptyw na inkrementalne réznice w kosztach, mozna wnioskowac, ze dobor krzywych
ma pomijalny wptyw na wyniki analizy i w konsekwencji w niniejszej analizie odstgpiono od testowania

krzywych w ramach analizy wrazliwosci.

Ponadto w ramach analizy BIA uwzgledniono schemat Rd, ktory nie bedzie zastepowany przez
wnioskowany schemat leczenia (w celu okreslenia wydatkow ptatnika publicznego w stanie istniejacym).
W tym celu uwzgledniono dane z modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej. Przebieg leczenia
pacjentow stosujgcych schemat Rd okreslono z wykorzystaniem modelu ekonomicznego w oparciu o
krzywe przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free survival), przezycia catkowitego
(OS, ang. overall survival) i czasu trwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation)
wyznaczone w oparciu o wartosci hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio) dla schematu Rd

okreslone wzgledem schematu DVRd, zgodnie z wynikami poréwnania posredniego z dostosowaniem

przeprowadzonego przez autoréow globalnego modelu —
I oz ostate zatozenia odnosnie do kosztow
zwigzanych z terapie Rd przyjeto w sposéb analogiczny, jak dla VRd (ze wzgledu na jednakowy sposo6b

finansowania — w katalogu chemioterapii).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze DVRd bedzie zastepowat jedynie schematy VRd i DRd, zatem wydatki
ponoszone na schemat Rd stanowi¢ bedg koszt nieréznicujgcy i zostaty oszacowane jedynie w celu
przedstawienia petnych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika w populacji docelowej. W konsekwenciji

przyjete zatozenia odnosnie do schematu Rd nie majg wptywu na wyniki analizy.

Koszty

2.8.1. Koszty terapii lekiem Darzalex® w schemacie DVRd i DRd
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2.8.2. Koszty pozostatych lekow

Koszty pozostatych lekéw stosowanych w ramieniu interwencji i komparatoréw oraz w kolejnych liniach
leczenia okreslono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. [3],
komunikatu DGL [22], danych z przetargoéw [23] oraz danych o kwocie refundaciji i liczbie sprzedanych

opakowan zaczerpnietych z serwisu lkarPro [23].

Podsumowanie kosztéw wykorzystanych w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Koszt pozostatych lekow uwzglednionych w analizie
Substancja czynna Koszt NFZ /Img Koszt NFZ + pacjent /mg Zrodto
Bortezomib 2742 z 2742zt Komunikat DGL [22]
Lenalidomid 0,65zt 0,65zt Komunikat DGL [22]
Pomalidomid 159,12 zt 159,12 zt Komunikat DGL [22]
Obwieszczenia Ministra
Deksametazon 0,70 z# 0,81z Zdrowia [3]
. Obwieszczenie Ministra
Cyklofosfamid 0,04 z# 0,04 zt Zdrowia [3]
Elotuzumab 8,32zt 8,32zt IkarPro [23]
lksazomib 880,88 zt 880,88 zt IkarPro [23]
Izatuksymab 14,84 zt 14,84 zt IkarPro [23]
Karfilzomib 46,21 zt 46,21 zt IkarPro [23]
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2.8.3. Pozostate kategorie kosztowe

Zgodnie z podejscie z analizy ekonomicznej [17], poza kosztem lekéw, w analizie uwzgledniono
nastepujace koszty zwigzane z zastosowaniem interwencji ocenianej oraz komparatoréw:

e koszty podania lekéw,

e koszty premedykaciji,

e koszty monitorowania,

e koszty kolejnych linii leczenia,

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty opieki terminalnej.

Tabela 23.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie

Kategoria kosztowa Wartosc

Koszty podania lekow (za jedno podanie)

Podanie lekow w formie dozylnej — program lekowy 861,49 zt

Podanie lekow w formie dozylnej — chemioterapia 690,26 zt

Podanie lekow w formie podskornej — program lekowy 191,44 z

Podanie lekow w formie podskornej — chemioterapia 320,37 zt
Podanie lekow w formie doustnej 0,00 z

Koszty monitorowania

1. rok: 94,97 zt

Monitorowanie w programie lekowym (koszt tygodniowy) Kolejne lata: 26,14 zt

Monitorowanie w ramach chemioterapii (koszt tygodniowy) 55,22 z
Monitorowanie po progresji bez leczenia (koszt tygodniowy) 19,71 zt
Pozostate koszty
Perspektywa NFZ: 0 zt
Premedykacja Perspektywa NFZ + pacjent: Koszty w poszczegoélnych
cyklach zaczerpniete z analizy ekonomicznej

Leczenie AE - DVRd 15 016,99 zt

Leczenia AE - DRd 8 390,26 zt

Leczenie AE - VRd 11 362,33 zt

Leczenie AE - Rd 713051z

Koszty opieki terminalnej 6 475,20 zt

2.9.Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu i
niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwiazku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwoéci, zaktadajace zmienno$¢ nastepujacych parametréw:
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e parametry populacyjne:
o wariant A1: zmiana zachorowalnosci MM ($redni przyrost liczby zachorowan na podstawie
danych KRN z okresu 2018-2022),
o wariant A2: zmiana zachorowalnosci MM ($redni przyrost liczby zachorowan na podstawie
danych z okresu 1999-2022, z wytgczeniem danych za lata 2020-2021 (okres pandemii Covid-
19),
e parametry dotyczace udziatéw lekow:
o wariant B1: wariant minimalny rozpowszechnienia DARA w schemacie DVRd w scenariuszu
nowym,
o wariant B2: wariant maksymalny rozpowszechnienia DARA w schemacie DVRd w scenariuszu

nowym.
e pozostate parametry:

o wariant C1: perspektywa analizy.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong w analizie
wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie podstawowe;.
W ten sposéb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw moze mie¢ niepewnos¢ w oszacowaniu

poszczegodlnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgace zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1).
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3. Wyniki analizy

Oszacowane przedstawiono przy uwzglednieniu proponowanych zapiséw RSS dla leku Darzalex® w

schemacie DVRd. Wyniki bez uwzglednienia RSS zostang przedstawione w aneksie w rozdz. A.1.

3.1.Populacja docelowa

3.2.Scenariusz istniejacy
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3.3.5cenariusz nowy
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3.4.Wydatki inkrementalne

3.5.Podsumowanie
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4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

4.1.Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Finansowanie terapii DVRd bedzie odbywaé¢ sie w ramach proponowanego programu lekowego na
zasadach analogicznych do aktualnie funkcjonujgcego programu leczenia szpiczaka mnogiego. Takie
rozwigzanie legislacyjne nie wydaje sie mie¢ istotnego wptywu na organizacje $wiadczen zdrowotnych

na poziomie $wiadczeniodawcow.

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku w przypadku refundacji ze $srodkéw publicznych schematu DVRd w stosunku do wymogow
stawianych obecnie osrodkom prowadzacym terapie szpiczaka mnogiego. W zwigzku z tym osrodki
prowadzace aktualnie leczenie szpiczaka mnogiego beda w stanie prowadzi¢ réwniez terapie
schematem DVRd.

Podjecie decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych DARA w schemacie DVRd nie powinno
spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia,

dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

4.2.Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu DARA w schemacie DVRd zwiekszytoby spektrum
terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgleddéw etycznych i spotecznych (poprawa
réwnosci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie DARA w schemacie DVRd zgodnie z

whnioskowanym wskazaniem.

Tabela 30.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu DARA w schemacie DVRd
ze srodkow publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie¢ w poszczegolnych

podgrupach? Nie zdefiniowano.

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zdefiniowano.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finansowanie technologii w ramach programu lekowego
Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych (zgodnie z ustawa o refundacji z dnia 17 sierpnia 2023 roku)
potrzebach do badanej technologii pozwoli zapewnic¢ rowny dostep do $wiadczen zgodnie z
kryteriami wigczenia do terapii.

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 34



Daratumumab (Darzalex®) stosowany w schemacie DVRd w pierwszej linii leczenia szpiczaka plazmocytowego u pacjentow niekwalifikujacych sie do ASCT

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup

spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

W ocenianym wskazaniu dostepne sg opcjonalne metody
leczenia.

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym
prawem.

Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegolnych
chorych

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych
Mozliwos¢ wywolywania leku
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych

Mozliwos¢ stwarzania problemow dotyczacych pici lub
rodzinnych

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkow lub poufnosci przy podaniu leku

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych terapii.
Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
niewielkie, zblizone do alternatywnych technologii i

prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkow wystapienia
zdarzen niepozadanych.

Zblizone do obecnie stosowanych terapii.
Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Zblizone do obecnie stosowanych terapii.

Zblizone do obecnie stosowanych terapii.
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/. Ograniczenia

W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane kliniczne i kosztowe zaczerpniete z analizy
klinicznej i analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia tych analiz przektadajg sie rowniez

na ograniczenia niniejszej analizy.

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane NFZ dotyczace liczby
pacjentow leczonych rocznie z zastosowaniem chemioterapii dedykowanej MM oraz odsetka
pacjentow leczonych z zastosowaniem ASCT oraz dane KRN w zakresie dynamiki zmian
zachorowalnosci na MM w Polsce. Dane KRN wykorzystane do wyznaczenia wzrostu
zachorowalnosci to dane z lat 1999-2022, w zwigzku z czym obliczenia na ich podstawie mogg by¢
obarczone niepewnoscig wynikajgcg z uwzglednienia historycznych trendéw zmian zachorowalnosci
sprzed ponad 10 lat. Jednoczesnie, jako Zze zmiany zachorowalnosci w stosunku do roku
poprzedniego wyznaczone na podstawie danych KRN podlegajg duzym zmianom na przestrzeni lat,
ograniczenie zakresu danych wykorzystanych w obliczeniach nie wydaje sie zasadne. Dodatkowo
nalezy zaznaczy¢, ze wzrost zachorowalnosci wyznaczony w oparciu o dane KRN utozsamiono z

rokrocznym wzrostem liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie.

Rozpowszechnienie terapii, w tym potencjalny udziat DVRd, okre$lono w oparciu o badanie
ankietowe. W celu zbadania niepewnosci zatozeh w tym zakresie przeprowadzono stosowne analizy
wrazliwosci.

Wydatki ponoszone na leczenie schematem Rd okreslono w uproszczeniu. Niemniej jednak,

schemat DVRd bedzie zastepowat jedynie schematy DRd i VRd, zatem wydatki ponoszone na

schemat Rd stanowic bedg koszt nier6znicujgcy i nie majg wptywu na wyniki analizy.
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Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet bylo okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego i
pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych DARA

stosowanego w ramach schematu DVRd w populacji docelowe;.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano zgodnie z kryteriami wigczenia do programu, na podstawie
dostepnych danych NFZ i KRN oraz opinii ekspertéw klinicznych. Wptyw omawianych parametrow na

oszacowanie populacji docelowej i wyniki niniejszej analizy zbadano w ramach analizy wrazliwosci.

Schematy stosowane ws$rod pacjentdw z populacji docelowej, a takze ich rozpowszechnienie w

scenariuszu istniejgcym i nowym okreslono na podstawie konsensusu eksperckiego opartego o wyniki

badania ankietowego.
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11. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu

na minimalne wymagania Ministerstwa

Zdrowia

Tabela 31.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymagania

Rozdziat

§3.

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych.

1.

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

e obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana,

* docelowej, wskazanej we wniosku,

e w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

2.

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem
sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuije;

iloSciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
stanowiacych réznice pomiedzy prognozami (...)

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano

10.

oszacowan (...) oraz prognoz (...)

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Dane w zakresie cen lekow oraz sposobu
finansowania ocenianych technologii sa
aktualne na dzien ztozenia wniosku

Rozdz. 1.2.5

Rozdz. 2.5
Rozdz. 1.24

Rozdz. 2.5

Rozdz. 1.2.3

Rozdz. 3.2

Rozdz. 3.3

Rozdz. 3.4

Rozdz. A2 4

Rozdz. 1.4

Zalacznik analizy
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Wymagania

Rozdziat

§6.2.

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wplywu na budzet.

§6.3.

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt4 i 5, dokonuje sie w szczegolnosci na podstawie
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1i12. (...). Jezeli nie jest mozliwe
przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 112,
analiza wplywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktorym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.

§64

Jezeli wnioskowane warunki objecia  z uwzglednieniem proponowanego
refundacja obejmuja instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacowania

(-..) oraz prognozy (...) powinny by¢  he; ywzglednienia proponowanego
przedstawione w nastepujacych instrumentu dzielenia ryzyka.
wariantach:

§71

W analizach, o ktérych mowa (...) wnioskodawca prezentuje oszacowania
uwzgledniajace wiaczenie wnioskowanej technologii do istniejacej grupy
limitowej albo oszacowania uwzgledniajace utworzenie nowej grupy limitowej

§7.2

W przypadku gdy istnieja przestanki do utworzenia nowej, odrebnej grupy
limitowej | wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie
nowej, odrebnej grupy limitowej, analizy (...) zawierajg dodatkowo dowody
uzasadniajace utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej wraz z
dodatkowymi oszacowaniami (...)

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

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem

stopnia szczegélowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z

wykorzystanych publikacji.

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz. 2.4

Rozdz. 2.5

Rozdz. 3, A1

Rozdz. 1.3

Nie dotyczy

Rozdz. 9
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Aneks A.

A.1. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

A.1.1.Scenariusz nowy

Tabela 32.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, bez uwzglednienia RSS

Kategoria 2026 2027

A.1.2.Wydatki inkrementalne

Tabela 33.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego - analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS

Kategoria 2026 2027

taczne koszty 141,69 min zt 265,60 min zt
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A.2. Analiza wrazliwosci

A.2.1.Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmieniaé wydatki ptatnika
publicznego, jesli zmianie bedg podlegaé parametry, kidrych nie udato sie oszacowaé z wystarczajaca

precyzja lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 34.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant e e Uzasadnienie
Liczebnos¢ AD - -
populacji Al [ ] [ Rozdz. 2.5.112.5.4
docelowej A2 - -
BO I
Udziat lekow B1 Rozdz. 2.6.2
- I
Co NFZ
Perspektywa o1 NFZ + pacjent Rozdz. 2.3

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

A.2.2.Wyniki z uwzglednieniem RSS

Tabela 35.
Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci - z uwzglednieniem RSS
Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
2026 2027 2026 2027
Analiza  Wydatki na Darzalex* w DVRd | RN [ ] ] I
podstawowa Wydatki calkowite I N e [
Wydatki na Darzalex* w DVRd || NEEER ] ] [ ]
M Wydatii cakovite I I S .
A2 Wydatki na Darzalex® w DVRd || EENEEIN [ ] ] I
Wydatki calkowite I N . I
81 Wydatki na Darzalex® w DVRd | ENEGEGIG ] [ ] [ ]
Wydatki calkowite I I I
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria

2026 2027 2026 2027

WydatkinaDarzalex>wDVRd [N HEEE B S
B2

Wydatki catkowite I I I
o1 WydatinaDarzalex*wDVRd [ I BN BN
Wydatki calkowite I N e I

A.2.3.Wyniki bez uwzglednienia RSS

Tabela 36.
Wydatki ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci - bez uwzglednienia RSS
Warlant Kategoria Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
2026 2027 2026 2027
Analiza  Wydatki na Darzalex®w DVRd [ SN ] [ ] ]
podstawowa Wydatki calkowite I N I
Wydatki na Darzalex® w DVRd | NI [ ] [ ]
A Wydatki calkowte I N
A2 Wydatki na Darzalex® w DVRd | N NI [ ] ] [ ]
Wydatki catkowite ] [ ] ]
Wydatki na Darzalex°w DVRd [ NEEIE [ ] [ ] ]
o1 Wydatki calkowite I I |
B2 Wydatki na Darzalex® w DVRd | NI [ ] [ I
Wydatki calkowite I N I
o1 Wydatki na Darzalex® w DVRd | NN [ ] ] [ ]
Wydatki calkowite I N I
A.2.4.Podsumowanie

A.3. Wyniki badania ankietowego
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