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Streszczenie

CEL

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci 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), ktorzy nie kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych (ASCT, ang. autologous stem cell transplantation) oraz

spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

METODYKA

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analiza problemu decyzyjnego i analiza efektywnosci
klinicznej. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono
skutecznos¢ i bezpieczenstwo interwencji (DVRd) oraz komparatoréow: schematéw DRd i VRd. Populacje docelowg
niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT,

spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Wykorzystano model ekonomiczny
dostarczony przez Zamawiajgcego, ktéry dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje
odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Koszty oraz efekty zdrowotne dla
poréwnywanych schematow zostaty wyznaczone z wykorzystaniem techniki czasu podzielonego (ang. partitioned
survival). Model umozliwia $ledzenie rozwoju choroby w 30-letnim horyzoncie czasowym (utozsamionym z

dozywotnim horyzontem), przy uwzglednieniu cyklu tygodniowego.

Dane dotyczace skutecznosci DVRd i VRd w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji
choroby zostaty zaczerpniete z randomizowanego badania klinicznego CEPHEUS. Podobnie, charakterystyke
pacjentéw przyjeto zgodnie z charakterystykg pacjentéw z tego badania. Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono
rébwniez w oparciu o wyniki badania CEPHEUS. Uwzgledniono takze spadki uzytecznosci zwigzane z
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych 3.-5. stopnia. W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty
medyczne obejmujgce: koszty interwencji i komparatora, koszty podania, koszty monitorowania terapii, koszty
leczenia zdarzen niepozadanych, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty zwigzane z opiekg terminalng. Koszty
jednostkowe DARA okreslono na podstawie danych od Zamawiajgcego. Pozostate koszty okreslono na podstawie
zarzgdzen NFZ, statystyk NFZ, obwieszczenia Ministra Zdrowia, danych NFZ z serwisu lkar Pro i przetargéw

szpitalnych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw. Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym, a ich zakres obejmuje:
oczekiwane dalsze przezycie skorygowane jakoscig (QALY), oczekiwane dalsze przezycie (LY), koszty leczenia
pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR,
ICER) oraz ceny progowe. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog
optacalnosci przyjeto na poziomie 217 641 zt, zgodnie z obowigzujagcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny
niepewnosci uzyskiwanych wynikow dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz

jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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WYNIKI

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku zastosowania DVRd zamiast VRd

wynosi | jest wyzszy od przyjetego progu optacalnosci (217 641 zt).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku zastosowania DVRd zamiast VRd wynosi | NN i jest

wyzszy od przyjetego progu optacalnosci (217 641 zt).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku zastosowania DVRd zamiast DRd
wynosi ]I jest wyzszy od przyjetego progu optacalnosci (217 641 zt).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku zastosowania DVRd zamiast DRd wynosi | N jest

nizszy od przyjetego progu optacainosci (217 641 z!). [
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WNIOSKI KONCOWE
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1.

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

Wprowadzenie

1.1.Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci 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 spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepu komérek macierzystych (ASCT), spetniajacy kryteria wnioskowanego

programu lekowego.

INTERWENCJA

Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (DVRd).

KOMPARATORY

e Daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (DRd),

e Bortezomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (VRd).

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

e inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].
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1.2.Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1], w ramach ktorej
zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatorow. Metodyke analizy
ekonomicznej ustalono na podstawie wynikow i wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej [2], w
ramach ktorej dokonano systematycznego przegladu badanh klinicznych dla ocenianej interwenciji oraz

komparatorow.

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej odnaleziono badanie randomizowane CEPHEUS [3], w

ktérym poréwnano schemat DVRd wzgledem VRd. W poréwnaniu bezposrednim prezentowanym w

badaniu randomizowanym CEPHEUS wykazano, ze stosowanie schematu DVRd w poréwnaniu ze

schematem VRd wigze si¢ z:

e istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free
survival), HR = 0,51 [0,35; 0,74],

istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), HR = 0,55
[0,34; 0,90] (w wariancie z cenzorowaniem wzgledem zgondw zwigzanych z COVID-19; w wariancie
bez cenzorowania HR = 0,66 [0,42; 1,03]).

Nie odnaleziono badan, na podstawie ktérych bytoby mozliwe bezposrednie poréwnanie DVRd
wzgledem DRd. Przeprowadzono poréwnanie posrednie z dostosowaniem w oparciu o badania
randomizowane CEPHEUS i MAIA [4] (badanie poréwnujgce DRd z Rd w 1. linii leczenia MM u
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT), w wyniku ktérego stwierdzono, ze stosowanie schematu

DVRd w poréwnaniu ze schematem DRd wigze sie z:
.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [5] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw Ilub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnosci kosztow jednoczesnie. W swietle powyzszych spostrzezen, analize przeprowadzono w
formie analizy kosztow-uzytecznosci oraz analizy kosztéw-efektywnosci wzgledem zyskanych lat zycia
(LY). Podejscie to jest takze zgodne z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023
roku u w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych [6].

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane CEPHEUS, w
ktorym wykazano wyzszos¢ schematu DVRd wzgledem VRd. W konsekwencji, w Swietle
rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan,

jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6], nie zachodzg okolicznosci
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art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [7].
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2.1

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

Metodyka

.Technika analityczna

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

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

uzytecznosci ujemne, kitdre opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakosé
(QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility

ratio), bedacy podstawag do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

koszt, —koszt,

ICUR, .=
Lvs K QAL}’L—QALYK

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

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

zamiast komparatora.

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

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie¢ bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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2.2.

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

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [6], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci.

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

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

Struktura modelu

Modelowanie kosztow i efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej
z zastosowaniem schematu DVRd i komparatorow oparto na dostarczonym przez Zamawiajgcego
modelu ekonomicznym, ktory dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje
odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Wszelkie zmiany

wprowadzone w modelu spowodowane byly potrzebg dostosowania obliczen do warunkéw polskich.

Adaptowany model, ktéry umozliwia modelowanie przebiegu choroby w dozywotnim horyzoncie
czasowym za pomocg 3-standéw zdrowia, opracowano przy zastosowaniu techniki czasu podzielonego
(ang. partitioned survival model). Pacjenci z MM wymagajg leczenia przez cate zycie i czgsto otrzymujg
przez caly okres leczenia wiele linii terapii, co powinno znajdowaé odzwierciedlenie w oszacowanych
kosztach i efektach zdrowotnych. Jednakze modelowanie szczegétowo kazdej linii terapii zwigksza
ztozonos$¢ modelu, poniewaz kazda sekwencja leczenia jest unikalna. Wymaga to wiec potgczenia wielu
zrodet danych z réznych linii leczenia, a badania kliniczne zazwyczaj nie raportujg wynikow w podziale
wzgledem wczesniej otrzymanej terapii. Dlatego modelowanie leczenia pacjentéw z populacji docelowej
wymaga zastosowania uproszczeh. Najwiekszym obszarem niepewnosci w MM jest modelowanie
przezycia catkowitego (OS), ze wzgledu na koniecznos$¢ odzwierciedlenia w ramach tego parametru

efektow stosowania wszystkich zastosowanych u pacjenta linii leczenia.

W przypadku populacji docelowej niniejszej analizy, zastosowana struktura modelu z trzema stanami
zdrowia byta wielokrotnie wykorzystywana we wczesniejszych analizach dla MM ocenianych przez
AOTMIT. Stany zdrowotne uwzglednione w modelu to: stan bez progresji choroby, stan po progresii i
zgon. W celu odpowiedniego odwzorowania kosztow zwigzanych z leczeniem, konieczne byto ponadto
Sledzenie statusu leczenia (w trakcie leczenia / po zakofAczeniu leczenia) zaréwno w stanie przed, jak i

po progresji.

Stany wyszczegoélnione w modelu sg nastepujace:
e stan bez progresji choroby:

o w trakcie leczenia,

o po zakohczeniu leczenia,
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e stan po progresji choroby:
o w trakcie kolejnych linii leczenia,

o po zakonhczeniu leczenia,

e zgon.

Rysunek 1.
Schemat struktury modelu - przejscia miedzy stanami zdrowia

Progression-
free

Progressed

Rysunek 2.
Sposo6b modelowania w modelu paritioned survival

100%

- Death health state membership at time t

i Progressed health state membership at time t

o

2 - Progression-free (off treatment) health state membership at time t

Pacjenci z populacji docelowej wchodzg do modelu w stanie bez progresji choroby i rozpoczynajg
leczenie pierwszej linii. Pacjenci, u ktérych dochodzi do progresji choroby i ktérzy nie umieraja,
przechodza do stanu po progresji choroby, w ktérym moga otrzymywacé kolejne terapie. Pacjenci mogg

w dowolnym momencie przerwaé leczenie lub umrzeé.

Koszty zostaly przypisane do kazdego stany zdrowia, a uzytecznosci (jakos¢ zycia) okreslono w
zalezno$ci od statusu progresji choroby pacjenta. Koszty i uzytecznosci byly naliczane dla kazdego

cyklu modelu (cykl trwa 1 tydzien), a nastepnie zostaty zsumowane w horyzoncie analizy.
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2.4.

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

Model uwzglednia rowniez proporcje pacjentéw bedacych na leczeniu i poza leczeniem w kazdym stanie
zdrowia, w oparciu o krzywa czasu trwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation):
pacjenci znajdujgcy sie pod krzywg TTD sg uznawani za bedgcych w trakcie leczenia, natomiast
pacjenci znajdujgcy sie miedzy krzywymi TTD a PFS znajdujg sie w stanie przed progresjg choroby, ale
poza leczeniem. Krzywe TTD zostaty uwzglednione w celu odzwierciedlenia faktu, iz pacjenci mogg
przerwac leczenie przed wystgpieniem progresji np. z powodu dziatah niepozgdanych. W ramach
analizy podstawowej TTD bylo modelowane niezaleznie od PFS, poniewaz przyczyny zakonczenia
leczenia nie musza by¢ zwigzane z jego skutecznoscig. Jesli pacjenci przerywajg leczenie przed
progresjg, przestaja generowaé koszty zwigzane z leczeniem, np. koszty lekoéw, podania,

monitorowania w trakcie terapii, jednak leczenie drugiej linii rozpoczyna sie dopiero po progresiji.

W modelu uwzgledniono mozliwosé terapii w ramach dwaéch kolejnych linii leczenia (tj. druga i trzecia
linia). W stanie po progresji czes¢ pacjentéw moze otrzymac leczenie drugiej linii. Uwzglednione sg przy
tym Sredni czas trwania leczenia i Sredni czas do progresji. Koszty zwigzane z leczeniem sg naliczane
dopdki nie dojdzie do kolejnej progresji. Po wystgpieniu progresji po leczeniu drugiej linii, czes¢
pacjentow moze otrzymac leczenie trzeciej linii. W przeciwienstwie do leczenia pierwszej i drugiej linii,
w przypadku trzeciej linii progresja nie jest modelowana (nie jest to potrzebne, gdyz dalsze linie niz
trzecia nie zostaty uwzglednione), naliczane sg jedynie koszty leczenia zgodnie z czasem jego trwania

w tej linii.

W modelach typu partitioned survival skuteczno$¢ leczenia w zakresie PFS nie wplywa bezposrednio
na OS. Inng konsekwencjg jest to, ze skutecznos¢ terapii kolejnych linii jest juz uwzgledniona w danych
OS, natomiast ich koszty muszg by¢ ujete w sposéb precyzyjny zgodnie z praktykg kliniczng. To
oznacza, ze krzywa OS, ktéra odzwierciedla sposdb postepowania z pacjentami w badaniu klinicznym

nie musi odzwierciedla¢ postepowania w ramach rzeczywistej praktyki, co stanowi ograniczenie modelu.

Populacja docelowa

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

(ASCT), spetniajacy kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Porownywane interwencje

W analizie przeprowadzono nastepujgce poréwnania:

e schematu DVRJ, tj. daratumumab (DARA), bortezomib (BOR), lenalidomid (LEN) i deksametazon
(DEX) ze schematem DRd, tj. DARA, LEN i DEX,

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 16



2.5.

2.6.
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e schematu DVRd ze schematem VRd, tj. BOR, LEN i DEX.

Szczegotowg charakterystyke uwzglednionych interwencji przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego [1]. Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z
perspektywy ptatnika publicznego.

Kosztami réznicujgcymi wyniki z perspektywy NFZ oraz tgcznej perspektywy NFZ i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki sa koszty deksametazonu i cyklofosfamidu stosowanych w ramach
porownywanych interwencji oraz w kolejnych liniach leczenia oraz koszty lekéw stosowanych w
premedykacji. Uwzglednione koszty pacjentéw stanowig znikomg czesé catkowitych kosztéw NFZ
ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki chorobowej i w zwigzku z tym wyniki z tgcznej
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki nalezy uznaé
za wyniki dodatkowe. Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent wyznaczono w ramach analizy wrazliwosci
(scenariusz P).

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 30-letnim horyzoncie czasowym utozsamianym z horyzontem dozywotnim.
Dozywotni horyzont czasowy pozwala na ujecie petnego czasu zycia pacjentow uwzglednionych w
analizie. Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej
(choroba przewlekta) i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach
wynikajacych z zastosowania uwzglednionych technologii. Podejécie to jest zgodne z wytycznymi oceny
technologii medycznych [5].

W ramach analizy wrazliwosci, zgodnie z wytycznymi AOTMIT przetestowano krotszy horyzont
czasowy. Jako scenariusz alternatywny (scenariusz H) przyjeto horyzont réwny 13 lat stanowigcy,
zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) [8], srednie dalsze przezycie oséb w wieku
Il (zgodnie z charakterystyka poczatkowa populacji, por. rozdz. 3.1).
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a) por. rozdz. 3.1

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji przyjeto na podstawie wynikéw badan
klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej [2]. W ramach niniejszej oceny analizowano

nastepujgce punkty koncowe:

e czas przezycia catkowitego (OS),

e czas przezycia bez progresji choroby (PFS),
e czas do przerwania leczenia (TTD),

e jakosc zycia,

e wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

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

uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.3.

Efektywnos$¢ schematu DVRd modelowano w oparciu o wyniki badania CEPHEUS oceniajgcego
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania DVRd w poréwnaniu z VRd w 1. linii leczenia u pacjentéow
niekwalifikujgcych sie do ASCT (TIE, ang. transplant ineligible) oraz chorych, u ktérych transplantacja
zostata odroczona (TD, ang. fransplant deferred). Ze wzgledu na fakt, ze to populacja TIE odpowiada
populacji wnioskowanej, a chorzy z tej grupy stanowig wiekszo$¢ w badaniu CEPHEUS (73% w obu
ramionach badania), w analizie ekonomicznej modelowanie przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania DVRd w poréwnaniu z VRd oraz jakosci zycia
chorych dla poréwnania DVRd z VRd u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT — TIE (analiza
post-hoc). Ponadto, w przypadku poréwnania DVRd z DRd przeprowadzenie poréwnania posredniego
byto mozliwe wytacznie w populacji TIE (tylko tacy pacjenci wigczani byli do badania MAIA, tj. badania

klinicznego dla DRd uwzglednionego w poréwnaniu pos$rednim).

Uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
badania CEPHEUS oraz przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegoétowy

opis przeprowadzonych przeszukan przedstawiono w rozdz. 3.5 oraz A.2.2.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez piatnika
publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentow. Wyrdzniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow,

e koszty podania lekéw,
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e Kkoszty premedykaciji,

e koszty monitorowania terapii,

e Kkoszty kolejnych linii leczenia (koszty lekéw, koszty podania i monitorowania leczenia),
e Kkoszty opieki terminalnej,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych (AE, adverse events).

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8.

2.9.Instrument dzielenia ryzyka

2.10. Dyskontowanie

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

2.11.  Korekta potowy cyklu

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

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie, pomimo wzglednie krétkiej dlugosci cyklu wynoszgcej
1 tydzien, uwzgledniono korekte potowy cyklu. Podejscie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.
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2.12.  Prog optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢
ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. 2000 nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151).

Wysokos$¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 217 641 zt [9].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 1 000 000 zt.

2.13. Analiza wrazliwosci

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

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziome;j
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach

pomiedzy porownywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
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deterministycznej oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (217 641 zt za dodatkowy rok zycia w

petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady

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

deterministycznej, btad standardowy wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan lub, jesli

dane takie nie byty dostepne, wyznaczono jako 10% wartosci sredniej):

dla parametréw dopasowanych funkcji krzywych przezycia przyjeto wielowymiarowy rozkfad
normalny, uwzgledniajgcy korelacje miedzy parametrami; przyjecie takiego rozktadu pozwala na
taczne modelowanie wspoétczynnikow regresji z uwzglednieniem wspotzaleznosci miedzy nimi;

dla odsetkéw (np. odsetek pacjentéw leczonych w kolejnej linii, wzgledna intensywnos$é dawki),
proporcji, prawdopodobienstw przej$¢ przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala
na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale;
wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1

dla parametrow HR przyjeto rozkiad lognormalny; przy obliczaniu przedziatéw ufnosci dla tych
parametréw w badaniach klinicznych korzysta sie z transformacji logarytmicznej, wobec czego
analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci w analizach ekonomicznych, t;.
ze logarytm naturalny z wymienionych parametrow ma rozktad normalny;

dla parametrow wieku, masy ciata pacjentow oraz powierzchni ciata przyjeto rozktad normaliny;

dla parametréw czasu trwania terapii w kolejnej linii ii czasu trwanie zdarzen niepozgdanych przyjeto
rozktad normalny,

dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu mogg przyja¢ wartosci od 0 do nieskonczono$ci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty;
dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta, natomiast dla parametréw

wyznaczajgcych spadki uzytecznosci przyjeto rozktad normainy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktdre nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stép dyskontowych,
horyzontu czasowego analizy,
efektywnosci,

uzytecznosci,

wzglednej intensywnosci dawki (RDI, ang. relative dose intensity).
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Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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3. Dane zrédtowe

3.1.Charakterystyka populacji

Populacja docelowa analizy odzwierciedla populacje badania CEPHEUS, w ktérym poréwnywano
DVRd z VRd. Odpowiednie charakterystyki pacjentéw istotne dla modelu ekonomicznego
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Charakterystyki poczatkowe pacjentow — populacja TIE

Parametr Wartosc (SD)
Sredni wiek [lata] [ ]
Odsetek kobiet ]
$rednia masa ciata [kg] [ ]
Srednie BSA [m?] [

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
BSA — powierzchnia ciata (ang. body surface area)

3.2.Smiertelnos¢ ogédlna

W analizie przyjeto, ze w kazdym cyklu $miertelno$¢ pacjentéw z populacji docelowej bedzie nie nizsza
niz $miertelno$¢ w populacji ogélnej dostosowanej do wieku populacji wigczonej do analizy. W celu
okreslenia tygodniowego cyklu prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw skorzystano z danych Gtéwnego
Urzedu Statystycznego (GUS) dotyczacych $miertelnosci w populacji ogélnej Polski w 2023 roku [10].

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

przedstawiono w kolejnym rozdziale.

Tabela 3.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej (2023)
Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety

0 0,41% 0,31% 50 0,58% 0,22%
1 0,02% 0,02% 51 0,63% 0,24%
2 0,02% 0,02% 52 0,69% 0,26%
3 0,02% 0,01% 53 0,76% 0,29%
4 0,01% 0,01% 54 0,83% 0,32%
5 0,01% 0,01% 55 0,91% 0,35%
6 0,01% 0,01% 56 0,99% 0,39%
7 0,01% 0,01% 57 1,09% 0,43%
8 0,01% 0,01% 58 1,19% 0,48%
9 0,01% 0,01% 59 1,30% 0,53%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
10 0,01% 0,01% 60 1,43% 0,59%
1" 0,01% 0,01% 61 1,56% 0,66%
12 0,01% 0,01% 62 1,72% 0,73%
13 0,02% 0,01% 63 1,89% 0,81%
14 0,02% 0,02% 64 2,07% 0,89%
15 0,02% 0,02% 65 2,25% 0,98%
16 0,03% 0,02% 66 2,45% 1,08%
17 0,04% 0,02% 67 2,64% 1,18%
18 0,05% 0,03% 68 2,83% 1,29%
19 0,06% 0,03% 69 3,03% 1,42%
20 0,07% 0,03% 70 3,23% 1,56%
21 0,07% 0,03% 7 3,45% 1,72%
22 0,08% 0,03% 72 3,69% 1,89%
23 0,09% 0,03% 73 3,96% 2,09%
24 0,09% 0,03% 74 4,26% 2,30%
25 0,10% 0,03% 75 4,59% 2,54%
26 0,10% 0,03% 76 4,96% 2,81%
27 0,11% 0,03% 77 5,38% 3, 1%
28 0,11% 0,03% 78 5,83% 3,45%
29 0,12% 0,04% 79 6,34% 3,85%
30 0,13% 0,04% 80 6,91% 4,31%
31 0,13% 0,04% 81 7,57% 4,85%
32 0,14% 0,04% 82 8,32% 5,49%
33 0,15% 0,05% 83 9,18% 6,23%
34 0,16% 0,05% 84 10,14% 7,09%
35 0,18% 0,06% 85 11,20% 8,06%
36 0,19% 0,06% 86 12,35% 9,13%
37 0,21% 0,07% 87 13,55% 10,30%
38 0,22% 0,07% 88 14,79% 11,55%
39 0,24% 0,08% 89 16,07% 12,88%
40 0,25% 0,08% 90 17,39% 14,29%
41 0,27% 0,09% 91 18,74% 15,79%
42 0,29% 0,10% 92 20,15% 17,36%
43 0,31% 0,11% 93 21,60% 19,03%
44 0,34% 0,12% 94 23,10% 20,76%
45 0,37% 0,13% 95 24,64% 22,56%
46 0,40% 0,14% 96 26,20% 24,42%
47 0,44% 0,16% 97 27,79% 26,31%
48 0,48% 0,17% 98 29,40% 28,22%
49 0,53% 0,19% 99 31,01% 30,14%
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3.3. Efektywnosc interwencji

Kluczowe dane dotyczgce skutecznosci zastosowane w modelu to: przezycie catkowite (OS), przezycie

bez progresji choroby (PFS) oraz czas do przerwania leczenia (TTD) w stanie przed progresja.

Dane kliniczne dla schematéw DVRd i VRd zostaty pozyskane z badania CEPHEUS (mediana czasu
obserwacji w badaniu wyniosta 58,71 miesigca). Wykorzystano dane dla populacji pacjentow
niekwalifikujgcych sie do ASCT (TIE). Poréwnanie z DRd przeprowadzono w oparciu o poréwnanie

posrednie.

Proces dopasowywania krzywych PFS, OS i TTD przeprowadzony zostat przez autoréw oryginalnego
modelu. Przeprowadzone obliczenia obejmowaty dopasowanie krzywych zgodnie z rekomendacjami
NICE w zakresie ekstrapolacji danych dotyczacych przezycia (NICE Decision Support Unit) [11].
Podczas modelowania krzywych testowano rozktady parametryczne: Weibulla, wyktadniczy, log-
normalny, log-logistyczny, Gompertza, gamma i uogélniony gamma. Wyboru krzywych uwzglednionych
w analizie dokonano w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC, ang. Akaike Information Criterion),
bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (BIC, ang. Bayesian Information Criterion), wizualng
ocene rozwazanych rozktadéw, ocene poprawnosci przeprowadzonego dopasowania pod wzgledem

klinicznym oraz poréwnanie dtugoterminowej ekstrapolacji z danymi ze zrédet zewnetrznych.

3.3.1. Wptyw COVID-19 na efektywnosc interwencji
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Tabela 4.
Wplyw COVID-19 na efektywnos¢ leczenia — zalozenia analizy
Scenariusz Wartos¢
Analiza podstawowa Wariant bez dostosowania wzgledem zgonéw na COVID-19
Analiza wrazliwosci (S_COVID-19) Wariant z dostosowaniem wzgledem zgonéw na COVID-19

3.3.2. Wzgledna efektywnosc dla porownania DVRd vs DRd

W celu oceny wzglednej skutecznoéci terapii DVRd wzgledem DRd przeprowadzono poréwnanie

posrednie z zastosowaniem metody inverse probability of treatment weighting (IPTW).

Podsumowanie wynikéw wzglednej efektywnosci dla poréwnaniu DVRd z DRd wykorzystanych w
niniejszej analizie zestawiono w ponizszej tabeli.

;zlt)i?:n?;)wanie wynikoéw porownania posredniego dla DVRd vs DRd wykorzystanych w analizie
Parametr - Srednia Przedziat ufnosci
PFS | L
0s | I
OS z dostosowaniem wzgledem zgonéw na COVID-19 [ ] ]
TTD i I
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3.3.3. Przezycie wolne od progresji choroby

Ekstrapolacja PFS stanowi kluczowy element wptywajacy na wyniki modelu, dlatego kliniczna
wiarygodnos¢ dtugoterminowych prognoz zostata doktadnie przeanalizowania i zweryfikowana przy
uzyciu danych zewnetrznych. Ocena dtugoterminowej projekcji PFS opierata sie przede wszystkim na
poréwnaniu ryzyka progresiji dla krzywych parametrycznych wzgledem krzywych z badania CEPHEUS,

statystycznej i wizualnej ocenie dopasowania oraz klinicznej wiarygodnosci krzywych.

Mimo iz PFS nie wptywa bezposrednio na OS, stanowi istotny czynnik wptywajacy na jakos$¢ zycia

pacjentow. Ponizszy wykres przedstawia krzywe PFS dla populacji TIE.

Wykres 1.
Krzywe PFS z badania CEPHEUS dla populacji TIE

== VRd =~ D-VRd

1.00 1

0.751

Survival probability
o
o
o

0.25 1

0.00 -

0 05 1 15 2 25 4 35 4 45 5 55
Time (in years)

Number at risk

VRd+ 145 125 114 104 96 90 76 70 61 56 18 0

D-VRd+ 144 133 124 118 109 103 100 98 20 83 23 0

W celu oceny zasadnosci zalozenia proporcjonalnosci hazardow wykorzystano wykresy
logarytmicznego skumulowanego hazardu, reszt Schoenfelda oraz wykresu QQ. Na podstawie
wzglednie réwnolegtych linii przedstawionych na Wykres 2 oraz nieistotnej statystycznie wartosci p z
testu Schoenfelda stwierdzono, ze zatozenie proporcjonalnosci hazardéw jest spetnione. W zwigzku z

tym preferowane jest wykorzystanie tgcznego dopasowania krzywych parametrycznych.
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Wykres 2.
Wykres logarytmicznego skumulowanego hazardu dla PFS

Poréwnano wartosci AIC i BIC dla poszczegdlnych rozktaddéw oraz wykorzystano je do okreslenia

najlepszego dopasowania do obserwowanych danych. || EEEEEEEGEGEGEGEGEEEEEE

Tabela 6.

Ocena dopasowania (AIC i BIC) - PFS

VRd - DVRd Dopasowanie fgczne
Typ rozkiadu

AIC BIC AlC BIC AIC BIC
Wyktadniczy I [ [ [ I .
Weibulla . I [ [ I I
Gompertza ] [ I [ I .
Log-logistyczny I [ [ [ I [
Log-normalny [ [ [ [ I [
Gamma I [ I [ I .
Uogélniony gamma [ I I [ I I

W celu zapewnienia zgodnosci ekstrapolacji z danymi z badania CEPHEUS dopasowanie krzywych
parametrycznych do krzywych KM z badania CEPHEUS zostato ocenione wizualnie. Na podstawie
oceny wizualnej wszystkie krzywe wydajg sie byé zblizone do siebie w okresie obserwacji w badaniu.
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Wykres 3.
Dopasowanie krzywych parametrycznych do krzywych KM z badania CEPHEUS - PFS
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Wykres 4.
Wygtadzona krzywa ryzyka z badania CEPHEUS - PFS

Na kolejnym wykresie zestawiono prognozowane krzywe ryzyka progresji dla poszczegodlnych krzywych
parametrycznych. Krzywe, dla ktérych obserwowany jest trend malejgcy nie byly rozwazane jako

wiasciwe do uwzglednienia w analizie podstawowej ze wzgledu na rozbieznos¢ wzgledem krzywych

hazardu obserwowanych w badani. | EEEE— 8
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Wykres 5.
PFS - wykres wygtadzonego ryzyka progresji dla krzywych parametrycznych
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Wykres 6.
Poréwnanie naiwne PFS dla VRd w badaniach CEPHEUS, IMROZ i SWOG S0777

Na ponizszych wykresach zestawiono krzywe parametryczne w dtugim horyzoncie. _
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Wykres 7.
PFS — zestawienie krzywych parametrycznych dla DVRd

Wykres 8.
PFS — zestawienie krzywych parametrycznych dla VRd
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Podsumowanie

Wykres 9.
Krzywe PFS — analiza podstawowa

Tabela 7.
PFS — wybor krzywych — podsumowanie zatozen analizy

Scenariusz

Typ rozktadu

Analiza podstawowa
Analiza wrazliwosci PFS_1

Analiza wrazliwosci PFS_2
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3.3.4. Przezycie catkowite

Ekstrapolacja OS jest kluczowym czynnikiem modelu, dlatego tez kliniczna wiarygodnosé
dlugoterminowych prognoz zostata doktadnie zbadana i zweryfikowana zewnetrznie. Ocena
dtugoterminowej projekcji OS opierata sie przede wszystkim na poréwnaniu ryzyka progresji dla
krzywych parametrycznych wzgledem krzywych z badania CEPHEUS, statystycznej i wizualnej ocenie
dopasowania oraz klinicznej wiarygodnosci krzywych. Ponizszy wykres przedstawia krzywe OS dla

populacji TIE.

Wykres 10.
Krzywe OS z badania CEPHEUS dla populacji TIE

=+ VRd =+ D-VRd

1.00

0.75 1

Survival probability
o
o
o

0.25 1

0.00 -

0 05 1 15 2 25 4 35 4 45 5 55
Time (in years)

Number at risk

VRd+ 145 134 127 119 114 110 105 102 96 90 27 0

D-VRd+ 144 139 129 125 118 113 11 107 102 98 32 0

W celu oceny =zasadnosci zatlozenia o proporcjonalnosci hazardow wykorzystano wykresy
logarytmicznego skumulowanego hazardu, reszt Schoenfelda oraz wykresu QQ. Na podstawie
wzglednie rownolegtych linii przedstawionych na Wykres 11 oraz nieistotnej statystycznie wartosci p z
testu Schoenfelda stwierdzono, ze zatozenie proporcjonalnosci hazardéw jest spetnione. W zwigzku z

tym preferowane jest wykorzystanie tgcznego dopasowania krzywych parametrycznych.
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Wykres 11.
Wykres logarytmicznego skumulowanego hazardu dla OS

Poréwnano wartosci AIC i BIC dla poszczegélnych rozktadéw oraz wykorzystano je do okreslenia

najlepszego dopasowania do obserwowanych danych. |GGG
|
|

Tabela 8.
Ocena dopasowania (AIC i BIC) - OS
VRd DVRd Dopasowanie taczne
Typ rozktadu
AIC BIC AlC BIC AIC BIC
Wykiadniczy | [ I [ I I
Weibulla I . . . . .
Gompertza . . . [ . .
Log-logistyczny ] [ [ [ | [
Log-normalny . . . [ . .
Gamma . . . I . .
Uogsiniony gamma [ . . [ . .

W celu zapewnienia zgodnosci ekstrapolacji z danymi z badania CEPHEUS dopasowanie krzywych
parametrycznych do krzywych KM z badania CEPHEUS zostato ocenione wizualnie. Na podstawie

oceny wizualnej wszystkie krzywe wydaja sie byé zblizone do siebie w okresie obserwacji w badaniu.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 37



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

Wykres 12.
Dopasowanie krzywych parametrycznych do krzywych KM z badania CEPHEUS - OS
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Wykres 13.
Wygtadzona krzywa ryzyka z badania CEPHEUS - OS

Wykres 14.
OS - wykres wygtadzonego ryzyka progresji dla krzywych parametrycznych
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Wiarygodnos¢ kliniczng dtugoterminowych ekstrapolacji krzywych dla OS dla VRd oceniono poprzez

poréwnanie ich z krzywymi OS z badania SWOG S0777 [12, 13]. | KEKGKGTcNIINININIIIINNDEE

Poréwnanie naiwne OS dla VRd w badaniach CEPHEUS, IMROZ i SWOG S0777

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 41



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

W przypadkach duzej niepewnosci co do diugoterminowego przezycia w przypadku nieuleczalnej

choroby, pomocne moze by¢ uwzglednienie krzywej odzwierciedlajgcej $miertelnosci ogdlng, aby

ocenié wiarygodnosé poszczegdlnych krzywych parametrycznych. W [

Wykres 16.
OS - zestawienie krzywych parametrycznych dla DVRd
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Wykres 17.
OS - zestawienie krzywych parametrycznych dla VRd

Podsumowanie
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Wykres 18.
Krzywe OS - analiza podstawowa

Tabela 9.
OS — wybor krzywych — podsumowanie zatozen analizy

Scenariusz Typ rozktadu

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci OS_1 ]
I

Analiza wrazliwosci 0OS_2

3.3.5. Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia jest kluczowym czynnikiem wptywajacym na koszty, a tym samym na optacalnosé
stosowania terapii. Jesli pacjenci przerywaja leczenie, przestajg ponosi¢ koszty zwigzane z leczeniem
(leki, podanie, monitorowanie). Dlatego tez model musi by¢ na tyle elastyczny, aby realistycznie
prognozowaé czas trwania leczenia dla kazdego komparatora. Istnieje wysoka korelacja miedzy TTD a
efektywnos$cig leczenia, zwlaszcza PFS. Czas trwania leczenia modelowano niezaleznie od PFS,
aczkolwiek parametry wejsciowe krzywych PFS i TTD pozostajg naturalnie skorelowane. Przerwanie
leczenia wptywa tylko na wyniki dotyczace kosztéw, wyniki dotyczace efektywnosci sa natomiast

zalezne od PFS oraz OS.
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Przyjeto, ze krzywa TTD nie moze znajdowac sie powyzej krzywej PFS. Zaktada sie, ze pacjenci
przerywajg leczenie w momencie wystgpienia progresji choroby, zgodnie z aktualnym programem
lekowym B.54 oraz projektem programu lekowego dla DVRd. Ponadto zaprzestanie leczenia nie
oznacza, ze pacjenci w tym samym momencie przechodzg na leczenie drugiej linii. Przejscie do drugiej

linii nastepuje dopiero po wystgpieniu progresji choroby, w oparciu o PFS.

s
<
=
3
o
»
—
©

Krzywe TTD z badania CEPHEUS dla populacji TIE

W celu oceny zasadnosci zatozenia o proporcjonalnosci hazardéw wykorzystano wykresy

logarytmicznego skumulowanego hazardu, reszt Schoenfelda oraz wykresu QQ. _
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<
=
=5
(1]
(2]
N
e

Wykres logarytmicznego skumulowanego hazardu dla TTD

Poréwnano wartosci AIC i BIC dla poszczegélnych rozktadéw oraz wykorzystano je do okreslenia

najlepszego dopasowania do obserwowanych danych.

Ocena dopasowania (AIC i BIC)-TTD

VRD V DVRd Dopasowanie faczne
Typ rozktadu
AIC BIC AlC BIC AIC BIC
Wyktadniczy
Weibulla
Gompertza

Log-logistyczny
Log-normalny
Gamma

Uogodlniony gamma
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Wykres 21.
Dopasowanie krzywych parametrycznych do krzywych KM z badania CEPHEUS - TTD

Na kolejnym wykresie zestawiono dtugoterminowg ekstrapolacje krzywych TTD.
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Wykres 22.
TTD - zestawienie krzywych parametrycznych

Podsumowanie

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 48



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

Wykres 23.
Krzywe TTD - analiza podstawowa

Tabela 11.
TTD — wybor krzywych - zatozen analizy

Scenariusz Typ rozktadu

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci TTD_1 ]
]

Analiza wrazliwosci TTD_2

3.4.Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono wytacznie AE =3. stopnia wystepujace u =5% pacjentéw w ramieniu DVRd lub
VRd w badaniu CEPHEUS. Nie uwzgledniono zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem drugiej
i trzeciej linii.

W modelu AE wptywaja na koszty oraz uzytecznosci pacjentéw otrzymujacych leczenie. Zatozono, ze
AE wystepuja tylko w pierwszym roku leczenia. Dlatego pacjenci, ktérzy pozostaja w stanie ,w trakcie
leczenia” w kolejnych latach nie ponosza dalszych kosztéw zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi.
W modelu wykorzystano skumulowane prawdopodobienstwa wystapienia AE w catym okresie leczenia.
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Zatozono, ze skumulowane prawdopodobienstwa zdarzen niepozadanych sa niezalezne od PFS i czasu
trwania leczenia. Catkowity koszt AE i spadek uzytecznosci z nimi zwigzany jest aplikowany

jednorazowo na poczatku leczenia.

Skumulowane prawdopodobienstwa wystapienia AE w okresie leczenia dla populacji TIE przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Skumulowane prawdopodobienstwo wystapienia AE — populacja TIE
AE DVRd VRd DRd
Neutropenia 43,75% 31,69% 50,00%
Trombocytopenia 30,56% 23,24% -
Niedokrwistos¢ 12,50% 12,68% 11,80%
Limfopenia 11,11% 9,86% 15,10%
Zapalenie ptuc 13,89% 11,97% 13,70%
COoVID-19 9,72% 3,52% -
Obwodowa neuropatia czuciowa 9,72% 8,45% -
Omdlenie 4.86% 6,34% -
Hipokaliemia 14,58% 8,45% -
Hiponatremia 3,47% 5,63% -
Zmeczenie 9,03% 10,56% 8,00%
Ostabienie migsni 6,94% 5,63% -
Biegunka 11,81% 9,86% 6,60%
Nadcisnienie tetnicze 6,94% 2.11% -
Zatorowos¢ ptucna 6,25% 2,82% -
Zaéma 9,72% 6,34% -
Zrédto CEPHEUS [3] CEPHEUS [3] MAIA (Facon 2019 [4])
3.5.Uzytecznosci

3.5.1. Uzytecznosci stanow zdrowia

W modelu ekonomicznym wyrdzniono uzytecznoéci dla nastepujacych stanéw zdrowia:
e przed progresja,

®  po progresiji.

Wybér wartosci uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowia wyréznionych w modelu oparto na
danych z badania CEPHEUS oraz przegladzie systematycznym badan pierwotnych i wtérnych (opis
przeszukania przedstawiono w aneksie). W kolejnych podrozdziatach przestawiono opis zrédet danych
poddanych analizie w niniejszym opracowaniu.
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Dodatkowo uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z AE.

3.5.1.1. WARTOSCI UZYTECZNOSCI Z BADAN KLINICZNYCH

W analizie wykorzystano dane dotyczace uzytecznosci z badania CEPHEUS. Ponadto zidentyfikowano
inne badania kliniczne dla populacji TIE: ALCYONE [15] (badanie poréwnujgce DVMP z VMP w 1. linii
leczenia MM u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do ASCT) oraz MAIA [4], w ktérych przeprowadzono

ocene jakosci zycia przed i po progresji choroby.

W ramach analizy podstawowej wartosci uzytecznosci dla stanu zdrowia bez progresji choroby i z
progresjg choroby uzyskane w badaniu CEPHEUS. Dane z badania klinicznego sg preferowane jako
zrédio wejsciowych uzytecznosci, poniewaz ich wykorzystanie umozliwia przypisanie uzytecznosci i
skutecznosci z tej samej populacji, z ktérej zaczerpnieto dane na temat skutecznosci. Wartosci

uzytecznosci zostaty uzyskane przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-5L.

Wartosci uzytecznosci zostaly przeliczone przez autoréw oryginalnego modelu zgodnie z normami
polskimi, przedstawionymi w publikacji Golicki 2019 [16], co jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.

Tabela 13.
Uzytecznosci stanow zdrowia — badanie CEPHEUS - analiza podstawowa
Stan zdrowia Cykl Wartosc¢ uzytecznosci Biad standardowy
| I [ I
I I [ |
I [ [ I
I [ [ N
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.lrjai';:;?:;:c;éci stanéw zdrowia — badanie CEPHEUS - analiza wrazliwosci (scenariusz U_1)
Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci
I [
[ [ |

Wartoéci uzytecznoéci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu byly réwniez dostepne w
badaniach ALCYONE i MAIA, ktére obejmowaty populacje podobne do podgrupy pacjentéow TIE z
badania CEPHEUS. Wartosci z tych badan zostaly uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci

(wartosci te nie zostaly przeliczone zgodnie z polskimi normami).

Tabela 15.
Uzytecznosci stanow zdrowia z badan ALCYONE i MAIA
Wariant Stan zdrowia Wartosc¢ uzytecznosci Zrodto
Przed ] -
Scenariusz U_2 progresia ALCYONE
Po progresji [ |
Przed progresj [
Scenariusz U_3 progresia MAIA
Po progresji -
3.5.1.2. DANE ZIDENTYFIKOWANE W RAMACH PRZEGLADU LITERATURY

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia wérdéd chorych z nowo
rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT, przeprowadzono systematyczne przeszukanie
bazy PubMed (opis przeszukania przedstawiono w aneksie, rozdz. A.2.2). Do przegladu

systematycznego wigczono jedng publikacje.

Publikacja Fonseca 2023 [17] to przeglad systematyczny literatury, ktérego celem byto zbadanie, w
jakim stopniu postep choroby, kolejne linie terapii oraz odpowiedz kliniczna wyptywajg na jako$é zycia
pacjentéw z MM. W ramach przegladu przeszukano bazy medyczne Embase, MEDLINE oraz
Cochrane. Do przegladu wiaczono 44 rekordy. Na podstawie 8 zidentyfikowanych badan dla pacjentéw
w pierwszej linii leczenia MM oszacowano srednie warto$ci uzytecznoséci dla stanu przed i po progresji

choroby. Uzytecznosci te wyniosty odpowiednio 0,81 oraz 0,64.

Tabela 16.
Wartosci uzytecznosci prezentowane w przegladzie systematycznym Fonseca 2023 (pacjenci w pierwszej linii leczenia
MM)

Stan zdrowia Wartos¢
Przed progresjq 0,81
Po progresji 0,64
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3.5.1.3. PODSUMOWANIE

Podsumowanie wartosci uzytecznosci przyjetych w analizie zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Uzytecznosci stanow zdrowia — dane przyjete w analizie
Analiza
Stan podstawowa (SE) Scen. U_1 Scen. U_2 Scen. U_3 Scen. U_4
— s - - o
I E— I I [ 0,64
I I
Zrédto CEPHEUS CEPHEUS ALCYONE MAIA Fonseca 2023

3.5.2. Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych

W systematycznym przeszukaniu pod katem uzytecznosci stanéw zdrowia nie odnaleziono danych
dotyczacych spadkéw uzytecznosci dla dziatan niepozadanych wiaczonych do analizy. Wykorzystano
wiec dane przedstawione w modelu ekonomicznym dostarczonym od Zamawiajacego. W oryginalnym
modelu spadki uzytecznosci stanéw zdrowia oraz czas ich trwania zaczerpnieto z analizy NICE 10076
dla monoterapii DARA [18]. W analizie tej spadki uzytecznosci okreslono na podstawie publikaciji
Bacelar 2014 [19], Brown 2013 [20] i LIoyd 2006 [21].

Tabela 18.
Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych
Zdarzenie niepozadane ui;stzgg:gé ci Czas trwania (dni) Zrédto
Neutropenia -0,145 7,0
Trombocytopenia -0,310 70 Brown 2013 / czeSciowy przeglad TA171
Niedokrwistos¢ -0,310 180,0
Limfopenia -0,065 15,5 Czesciowy przeglad TA171 (Bacelar 2014)
Zapalenie ptuc -0,190 7,0 Brown 2013 / czeSciowy przeglad TA171
COVID-19 -0,190 7,0 Zalozenie takie same jak dla zapalenia pluc
Obwodowa neuropatia czuciowa -0,650 180,0 Brown 2013
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Spadek

Zdarzenie niepozadane uzytecznosci Czas trwania (dni) Zrodto
Omdlenie 0,000 0,0 Zalozenie
Hipokaliemia -0,065 14 Czesciowy przeglad TA171 (Bacelar 2014)

Hiponatremia 0,000 0,0 Zalozenie

Zmeczenie 0,115 14,6 Lloyd 2006
Ostabienie migsni 0,115 14,6 Zalozenie takie same jak dla zmeczenia

Biegunka -0,103 12,0 Lloyd 2006
Nadcisnienie tetnicze -0,065 114 Zalozenie takie same jak dla hipokaliemii
Zatorowos¢ ptucna -0,310 70 Zalozenie (";gg)gpa?;% ;pEa)dek sposrod
Zaéma -0,065 11,4 Zalozenie takie same jak dla hipokaliemii

3.5.3. Uzytecznosci zwigzane z wiekiem

Oprécz przypisania wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia oraz zdarzen niepozadanych, w analizie
uwzgledniono zmiane (spadek) jakosci zycia zwigzang z wiekiem.

W tym celu wykorzystano publikacje Golicki 2021 [22], w ktorej raportowano dane dotyczace wartosci
uzytecznosci w populacji ogélnej Polski dla poszczegdlnych grup wiekowych oraz w podziale na pte¢,
uzyskanych na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L.

Warto$ci uzytecznosci raportowane w publikacji Golicki 2021 oraz spadki uzytecznosci zwigzane
z wiekiem zestawiono w ponizszej tabeli. W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz U_5) testowano
scenariusz, w ktérym nie uwzgledniono uzytecznosci zwigzanych z wiekiem.

Tabela 19.
Polski zestaw norm EQ-5D-5L — dostosowanie do wieku
Uzytecznosci
Wiek [lata]
Mezczyzni Kobiety
18-24 0,985 0,981
25-34 0,978 0,973
35-44 0,969 0,966
45-54 0,947 0,924
55-64 0,890 0,908
65-74 0,880 0,845
75 i wiecej 0,780 0,749
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3.6.Kolejne linie leczenia po progresji choroby

3.6.1. Rozpowszechnienie lekow

Odsetki pacjentéw, ktorzy stosujg leczenie aktywne w kolejnych liniach (drugiej i trzeciej) okreslono na
podstawie badania Perrot 2025 [23] (badanie dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej
przeprowadzone we Francji).

Tabela 20.
Odsetki pacjentow, ktorzy otrzymajg leczenie w kolejnych liniach
Linia leczenia . DVRd . VRd - DRd
Druga 87,39% 87,39% 87,39%
Trzecia 78,60% 78,60% 78,60%

Dane dotyczace terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia okreslono w oparciu o badanie
ankietowe przeprowadzone wérod polskich ekspertéw klinicznych w dziedzinie hematologii. Wyniki
badania ankietowego przedstawiono w aneksie analizy wptywu na budzet [24]. [ GG
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Tabela 22.
Schematy stosowane w 3. linii leczenia po DVRd, VRd oraz DRd
Schematy stosowane w 3. linii leczenia Po DVRd Po VRd Po DRd
L (| [ [
| N [ [
I [ [ I
| [ [ I
| [ [ [
[ (| [ I
[ . [ [
[ (| [ |
| [ [ I
| (| [ |

3.6.2. Czas trwania terapii

Czas trwania leczenia dla poszczegélnych schematéw stosowanych w 2. linii leczenia okreslono na
podstawie mediany czasu trwania leczenia dla poszczegolnych schematéw. Na podstawie median TTD
okreslone zostaly ryzyka przerwania terapii dla poszczegélnych schematéw przy zatozeniu rozktadu
wyktadniczego. Nastepnie oszacowano $rednie ryzyko przerwania terapii w drugiej lini z
uwzglednieniem udziatéw schematéw stosowanych na tym etapie leczenia.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze fakt przerwania leczenia 2. linii nie oznacza automatycznie przejscia na
leczenie 3. linii. Przej$cie takie nastepuje dopiero po wystapieniu progresji. Stad w analizie
uwzgledniono réwniez mediane czasu do progres;ji dla kazdego schematu. Mediany PFS aplikowane sg
do obliczen w sposoéb analogiczny do TTD, tj. poprzez wyznaczenie krzywych w oparciu o rozktad

wyktadniczy, a nastepnie okreslenie sredniego ryzyka progresji z drugiej do trzeciej linii.

Mediany TTD i PFS okreslono na podstawie badan klinicznych dla poszczegdlnych schematow.
Przyjete wartosci zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Czas trwania i czas do progresji na 2. linii leczenia
Schemat Mediana TTD [mies.] Mediana PFS [mies.] Zrédto
Pvd 9,70 11,20 OPTIMISMM [25]
Pd 12,55 12,55 APOLLO [26]
PCd 78 10,9 Song 2023 [27]
KRd 19,09 29,60 ASPIRE [28]
Kd 6,63 22,20 ENDEAVOR [29]
IRd 15,64 20,60 TOURMALINE-MM1 [30]
POLLUX [31] (mediana PFS
DRd 40,51 50,26 estymowana na podstawie mediany
dla ramienia Rd i wartosci HR)
Dvd 23,20 27,00 NICE TA897 [32]
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W przypadku 3. linii, podobnie jak w 2. linii, przyjeto, ze przerywanie leczenia modelowane jest
rozktadem wyktadniczym i zastosowano wspélng mediane czasu do przerwania leczenia
odzwierciedlajacg mediany czasu terapii poszczegdélnymi schematami oraz udziaty tych schematéw w
3. linii po DVRd (por. Tabela 22). Ostatecznie przyjeto mediane czasu leczenia w 3. linii rowng 8,5
miesiecy. Ponadto, do oszacowania czasu pobytu w 3. linii wykorzystano réwniez state ryzyko zgonu
na poziomie 0,47% tygodniowo okreslone, podobnie jak sredni czas terapii, w oparciu o mediany OS
dla poszczegdlnych schematéw oraz udziaty tych schematéw w 3. linii po DVRd.

Tabela 24.
Oszacowanie mediany czasu trwania terapii i mediany OS w 3. linii
Mediana czasu trwania leczenia w 3. Mediana OS w 3. linii Udziat w 3. linii po DVRd
Schemat linii
Wartosé [mies.] Zrodio | Wartosé [mies.] Zrodito | Wartosé Zrodto
Pvd 97 OPTIMISMM [25] 35,6 OPTIMISMM [33] 7%
Pd 6,5 APOLLO [26] 23,7 APOLLO [34] 15%
PCd 78 Song 2023 [27] 415 Song 2023 [27] 3%
KRd 20,8 ASPIRE [28] 48,8 ASPIRE [35] 5%
Kd 6,1 ENDEAVOR [29] 39,5 ENDEAVOR [36] 26%
IRd 13,3 TOURM'%LO']NE‘MW 53 Tom'f%;]“E' 2% Tabela 22
EloPd 83 ELOQUENT-3 [38] 29,8 ELOQUENT-3 [39] 38%
IsaPd 94 ICARIA-MM [40] 246 ICARIA-MM [41] 2%
DRd 29,8 POLLUX [42] 53,1 POLLUX [42] 1%
Dvd 12,0 CASTOR [43] 38,8 CASTOR [43] 2%
Srednia 85 33,7°

a) na podstawie mediany okreslono tygodniowe prawdopodobieristwo zgonu na poziomie 0,47%

3.7.Dawkowanie

Dawkowanie schematu DVRd okreslono na podstawie charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) [44]
oraz projektu programu lekowego. Dawkowanie komparatoréw, tj. lekéw w schematach DRd i VRd oraz
schematdéw stosowanych w kolejnych liniach, tj. PVd, Pd, PCd, Kd, DRd, IRd, KRd, DVd, EloPd i IsaPd

okreslono na podstawie kryteriéw programu lekowego B.54 [45] oraz odpowiednich ChPL.

W analizie uwzgledniono réwniez wzgledng intensywnos$¢ dawki (RDI) obliczang jako $rednia liczba
dawek na cykl leczenia przez liczbe dawek w cyklu zgodnie ze schematem dawkowania. W ramach

analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym nie uwzgledniono RDI (scenariusz RDI).

W ponizszej tabeli podsumowano dawkowanie dla interwencji i komparatoréw. Szczegéty dotyczace
dawkowania schematéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia przedstawiono w pliku

obliczeniowym.
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Tabela 25.
Dawkowanie lekow uwzglednionych w ramach interwencji i komparatorow
: Podania / Diugosc 2o
Schemat Substancja Cykl Dawka cykl cyklu [dni] RDI Zrodto
1-2 1800 mg 3 21
DARA 3-8 1800 mg 1 21 I
9 i dalsze 1800 mg 1 28 Dawkowanie:
ChPL Darzalex,
VR BOR 1-8 1,3 mg/m? N 21 [ ] projekt programu
LEN 1-8 25mg 14 21 — lekowego
9 ikolejne 25 mg 21 28 RDI: CEPHEUS
1-8 20 mg 8 21
DEX [
9 i kolejne 40 mg 4 28
1-2 1800 mg 4 28 Dawkowanie:
DARA 3-6 1800 m 2 28 Obwieszczenie
g - MZ (program
DRd 7 i kolejne 1800 mg 1 28 lekowy B.54)
LEN Wszystkie 25 mg 21 28 [ ] RDI zalozono
DEX Wszystkie 40 mg 4 28 I jak dia DVRd
1-8 25 mg 14 21
LEN — I Dawkowanie:
9 i kolejne 25 mg 21 28 CEPHEUS,
VRd BOR 1-8 1,3 mg/m? 4 21 — C“PL[EGQ]V""""
DEX 18 20mg 8 21 RDI: CEPHEUS
9ikolejne 40 mg 4 28 [ '
3.8.Koszty

3.8.1. Koszty terapii lekiem Darzalex® w schemacie DVRd i DRd
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T —————
] ]

3.8.2. Koszty pozostatych lekow

Koszty pozostatych lekow stosowanych w ramieniu interwencji i komparatoréw oraz w kolejnych liniach
leczenia okreslono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. [45],
komunikatu DGL [47], danych z przetargéw [48] oraz danych o kwocie refundaciji i liczbie sprzedanych
opakowan zaczerpnietych z serwisu lkarPro [48].

W przypadku bortezomibu, lenalidomidu oraz pomalidomidu (stosowany w kolejnych liniach)
skorzystano z komunikatu DGL dotyczacego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia
2025r. [47].

Koszt deksametazonu i cyklofosfamidu (stosowany w kolejnych liniach) okreslono na podstawie
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. z uwzglednieniem réznic w zaleznosci od
perspektywy analizy jako $rednig wazong wielkoscig sprzedazy poszczegdélnych opakowan produktow
zawierajgcych te substancje.

W przypadku elotuzumabu, izatuksymabu, iksazomibu i karfilzomibu stosowanych w kolejnych liniach
leczenia, koszt za miligram tych substancji ustalono jako najnizsza z warto$ci wynikajgcych z wykazu
lekéw refundowanych, odnalezionych przetargéw (analizowano przetargi rozstrzygniete w 2025 r.) oraz

serwisu lkarPro [48].

Podsumowanie kosztow wykorzystanych w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Koszt pozostatych lekow uwzglednionych w analizie
Substancja czynna Koszt NFZ /mg Koszt NFZ + pacjent /mg Zrédto
Bortezomib 2742 7 27,42 7t Komunikat DGL [47]
Lenalidomid 0,65z 065z Komunikat DGL [47]
Pomalidomid 159,12 zt 159,12 zt Komunikat DGL [47]
Deksametazon 0,70 zt 0,81z OOMISSICEEME MNNStS

Zdrowia [45]
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Substancja czynna Koszt NFZ /mg Koszt NFZ + pacjent /mg Zrodto
. Obwieszczenie Ministra
Cyklofosfamid 0,04 z 0,04 zt Zdrowia [45]
Daratumumab stosowany w - -
kolejnych liniach

Elotuzumab 8,32zt 8,32zt lkarPro [48]
lksazomib 880,88 zt 880,88 z lkarPro [48]
lzatuksymab 14,84 zi 14,84 zi lkarPro [48]
Karfilzomib 46,21 zt 46,21 zt lkarPro [48]

3.8.3. Koszty lekow stosowanych w premedykacji

Zgodnie z ChPL Darzalex, na od 1 do 3 godzin przed infuzjg daratumumabu nalezy poda¢ doustne
przeciwgorgczkowe (paracetamol w dawce od 650 mg do 1000 mg), oraz doustne lub dozylne leki

przeciwhistaminowe (difenhydramina w dawce od 25 mg do 50 mg).

Obecnie leki zawierajgce paracetamol i difenhydramine nie sg refundowane (nie liczac produktow
ztozonych zawierajacych inne substancje, ktére w tym przypadku nie sg objete zaleceniem). W zwigzku
Z powyzszym, W niniejszej analizie uwzgledniono koszt na podstawie informacji z portalu Medycyna
Praktyczna. Zgodnie z informacjami tam dostepnymi, jest szereg preparatéw zawierajgcych
paracetamol. Arbitralnie, za reprezentatywny wybrano Apap. Lek ten dostepny jest tylko w dawce 500
mg, w opakowaniach zawierajgcych 6, 12, 24, 50, 100 tabletek. Za najbardziej reprezentatywng uznano
Srodkowe opakowanie Apap 500 mg x 24 tab. w cenie 14,90 zi.

W przypadku difenhydraminy odnaleziono tylko jeden lek — Nodisen 50 mg x 8 tabl. w cenie 19,00 zt.

Tabela 29.
Koszt lekow stosowanych w premedykacji
: Koszt NFZ +
Substancja : Cena Koszt NFZ za =
czynna Nazwa Dawkalsktad Opakowanie el opak. pacgz::(a za
Paracetamol Apap 500 mg 24 tabl. 14,90 zt 0,00 z 14,90 zi
Difenhydramina Nodisen 50 mg 8 tabl. 19,00 zt 0,00 z 19,00 z

3.8.4. Koszty podania

W analizie uwzgledniono, ze cze$¢ schematéw jest stosowana w ramach programéw lekowych, a czesé
w ramach katalogu chemioterapii. Ma to wplyw na koszty podania — $wiadczenia, w ramach ktérych
rozliczane jest podanie lekoéw, przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 30.
Koszt swiadczen, w ramach ktorych mozliwe jest podanie lekow w programie lekowym B.54
. : . 2 Wartos¢ x Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa Koszt pkt iR En
Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem
5.08.07.0000003 programu 486,72 1,77z 861,49 zi
5.08.07.0000004 ' '2Ylecie pacienta w irybie ambulatoryjnym 108,16 177 21 191,44 71
zZwigzane z wykonaniem programu
*wycena punktu dla zakresu program lekowy — leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
Tabela 31.
Koszt swiadczen, w ramach ktorych mozliwe jest podanie lekow z katalogu chemioterapii
P : S 2 Wartosc o Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa Koszt pkt it
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z
5.08.05.0000175 podaniem leku z czesci A katalogu lekow 390 1,77z 690,30 zt
5.08.05.0000173 Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca 181 17721 320,37 21

chemioterapii

*wycena punktu dla zakresu chemioterapia

Warto$¢ punktowa powyzszych $wiadczen dla lekéw podawanych w ramach programu lekowego
ustalono na podstawie Zarzadzenia Nr 175/2023/DGL (z p6zniejszymi zmianami) [49], dla lekéw
podawanych w ramach chemioterapii ustalono na podstawie Zarzadzenia Nr 10/2024/DGL (z
pdézniejszymi zmianami) [50], a koszt punktu okreslono na podstawie Informatora o umowach [51].

Zatozono, ze leki podawane dozylnie (karfilzomib, elotuzumab, izatuksymab) wymagaja hospitalizacji,
a leki podawane podskérnie moga byé podawane w trybie ambulatoryjnym (daratumumab, bortezomib).
Ponadto zatozono, ze leki podawane doustnie (lenalidomid, deksametazon, pomalidomid,
cyklofosfamid, iksazomib) sg przyjmowane samodzielnie przez pacjentéw.

Zatozono takze, ze w przypadku, gdy w tym samym dniu zgodnie ze schematem leczenia przyjmowane
sg dwa leki, naliczany jest jednokrotny koszt zwigzany z podaniem.

3.8.5. Koszty monitorowania

Schematy uwzglednione w analizie finansowane sg w ramach programu lekowego B.54 lub katalogu
chemioterapii.

Monitorowanie leczenia w programie lekowym B.54 rozliczane jest w ramach dwéch $wiadczen:

e Diagnostyka w programie leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego — 1 rok terapii,

e Diagnostyka w programie leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego — 2 i kolejny rok terapii.

Wycene $wiadczen przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 9/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w

zakresie programy lekowe (z pdzniejszymi zmianami) [52].
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Tabela 32.
Koszty monitorowania w programie lekowym B.54
. : - . Wartos¢ * Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa Koszt pkt iR En
Diagnostyka w programie leczenia chorych na
5.08.08.0000061 szpiczaka plazmocytowego — 1 rok terapii 2790 1,77z 4 938,30 zt
5.08.08.0000195  Diagnostyka w programie leczenia chorych na 768 17721 1359,36 zi

szpiczaka plazmocytowego — 2 i kolejny rok

*warto$¢ kosztu punktu dia kodu zakresu program lekowy — leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego

Koszt monitorowania leczenia w ramach katalogu chemioterapii oszacowano na podstawie informacji
zawartych w Zarzadzeniu Nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia (z pdzniejszymi zmianami) [53] na podstawie punktowej wyceny $wiadczenia ,,okresowa
ocena skutecznosci chemioterapii”.

Tabela 33.
Wycena swiadczenia okresowa ocena skutecznosci chemioterapii
oo 2 S 2 Wartosc¢ Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa Koszt punktu swiadczenia
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 1,77 zt 478,61 zt

Zgodnie z informacjg zawartg w zarzadzeniu, w zakresie zasad finansowania $wiadczenia, $wiadczenie
»~okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” realizowane jest nie czesciej niz raz w miesigcu i nie
rzadziej niz raz na trzy miesigce. W zwigzku z tym, w analizie przyjeto warto$¢ srednia tego przedziatu
i zatozono, ze monitorowanie leczenia chemioterapig odbywa sie raz na dwa miesiace (6 razy w roku).

Koszt monitorowania przypadajacy na jeden cykl leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34.

Koszt monitorowania leczenia w ramach katalogu chemioterapii
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt swiadczenia Koszt roczny
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 478,61 zt 287165z

W ponizszej tabeli podsumowano koszty monitorowania przed progresja dla schematéw
poréwnywanych w analizie.

Tabela 35.
Koszty monitorowania przed progresja

Koszt roczny

Schemat Sposob finansowania e Kolejne lata
DVRd Program lekowy B.54 4 938,30 zt 1 359,36 zt
VRd Katalog chemioterapii 287165z 287165z
DRd Program lekowy B.54 4 938,30 zt 1 359,36 zt
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W przypadku monitorowania po progresji, $redni koszt okreslono oddzielnie dla pacjentéw leczonych
aktywnie i dla pacjentéw bez leczenia. Udzialy schematéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia
przedstawiono w rozdz. 3.6.1. Schematy te finansowane sg w ramach programu lekowego B.54 i
katalogu chemioterapii. Zatem $redni koszt monitorowania bedzie stanowit $rednig wazong kosztow
monitorowania dla tych sposobéw finansowania. Sredni koszt monitorowania na leczeniu po progresii
zatem w rzeczywistosci bedzie zréznicowany w zaleznosci od linii leczenia (2. linia / 3. linia), schematu
stosowanego w 1. linii (DVRd / VRd / DRd) oraz roku leczenia w przypadku schematéw stosowanych w
programie lekowym (1. rok / kolejne lata). Ze wzgledu na strukture modelu ekonomicznego brak jest
mozliwosci implementacji kosztu monitorowania po progresji w sposéb tak szczegétowy. W
konsekwencji wyznaczono jeden $redni koszt monitorowania dla leczenia po progresji jako $redni
wazony koszt monitorowania w 2. linii po schemacie DVRd (z uwzglednieniem kosztu monitorowania
dla kolejnych lat leczenia w programie lekowym).

Tabela 36.
Oszacowanie kosztu monitorowania po progresji podczas leczenia
Pvd 23,8% Katalog chemioterapii 2 871,65z 55,22 zt
Pd 7,1% Katalog chemioterapii 2 871,65z 55,22 zt
PCd 5,0% Katalog chemioterapii 2 871,65zt 55,22 zt
KRd 12,2% Program lekowy B.54 1 359,36 zt 26,14 zt
Kd 44 1% Program lekowy B.54 1 359,36 zt 26,14 zt
IRd 2,0% Program lekowy B.54 1 359,36 zt 26,14 zt
DRd 0,7% Program lekowy B.54 1 359,36 zt 26,14 zt
Dvd 5,2% Program lekowy B.54 1 359,36 zt 26,14 zt
Srednia 1902,31 zt 36,58 zt

W przypadku monitorowania po progresji poza leczeniem wycene monitorowania przyjeto zgodnie z
zalozeniem z analizy ekonomicznej dla elranatamabu stosowanego w leczeniu nawrotowego lub
opornego szpiczaka mnogiego ocenianej przez AOTMIT [54] Jako koszt przyjeto wycene dla
Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ nr 132/2024/DS0OZ
[55]. Zatozono, iz u w ramach monitorowania po progresji poza leczeniem rozliczana bedzie jedna

wizyta na 4 tygodnie.
Tabela 37.
Koszty monitorowania po progresji bez leczenia
- . e . Wartos¢ " Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa Wycena pkt ERiEEaeln
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 1,79 z 78,83 zt

*$wiadczenia w zakresie onkologii
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3.8.6. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W ramach analizy uwzgledniono nastepujace zdarzenia niepozgdane:

niedokrwistos¢,

e hipokaliemia,

¢ hiponatremia,

* zmeczenie,

e ostabienie miesni,

¢ biegunka,

¢ nadcis$nienie tetnicze,
e zatorowos$¢ ptucna,

e zaéma,

¢ limfopenia,

e neutropenia,

e zapalenie pluc,

e COVID-19,

e neuropatia obwodowo czuciowa,
e omdlenie,

e trombocytopenia.

Szczegoly dotyczace odsetkdéw pacjentéw, u ktorych wystapity poszczegoélne zdarzenia niepozadane
przedstawiono w rozdziale 3.4.

3.8.6.1. NIEDOKRWISTOSC, LIMFOPENIA, TROMBOCYTOPENIA

W przypadku niedokrwistosci, limfopenii oraz trombocytopenii, ktére sg chorobami krwi — przyjeto, ze
leczenie odbywaé sie bedzie w ramach hospitalizacji. Na podstawie Statystyk NFZ dotyczacych
Swiadczen JGP za 2023 rok [56] okreslono $rednig warto$é jednostek hospitalizacji w grupach S05,
S06, S07. Z uwzglednieniem raportowanej liczby hospitalizacji w danej grupie, obliczono $rednig
wazong wartosci hospitalizacji w grupach S05, S06, S07 i ten koszt wykorzystano w modelu jako $redni
koszt leczenia. Wycene punktowg hospitalizacji zaczerpnieto z informatora o umowach.

Tabela 38.
Koszt leczenia niedokrwistosci, limfopenii oraz trombocytopenii
. Srednia warto$é .
Liczba 5 Wartos¢
Nazwa JGP e jednostek Wycena pkt* A
hospitalizacji hospitalizacji (pkt) hospitalizacji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i $ledziony > 10 dni 55077 11611,79 204367524
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i sledziony > 1 dnia 67 076 4 062,34 1,76 7149,724
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne 19 498 797.66 140388 71

choroby krwi i sledziony < 2 dni
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. Srednia warto$é .
Nazwa JGP hosLIi::z:ac'i jednostek Wycena pkt* ho‘:ait:?isz:c'i
P I hospitalizacji (pkt) P )
Sredni koszt leczenia 1152510 zt
* wycena punktu dla zakresu hematologia - hospitalizacja
3.8.6.2. NEUTROPENIA, BIEGUNKA

Koszty leczenia neutropenii i biegunki w warunkach polskich okreslono na podstawie publikaciji
tugowska 2012 [57], gdzie zostat przedstawiony szacunek tych kosztéw. Dane z Publikacji tugowska
2012 zostaly zaktualizowane tak, aby uwzgledni¢ wzrost kosztéw na przestrzeni lat od powstania
publikacji. Wedtug dostepnych danych skumulowany wskaznik CPI miedzy 2012 a 2024 rokiem wyniost
1,512 [58], dlatego wartosci podane w tugowska 2012 skorygowano o te warto$¢ i uwzgledniono w

analizie.
Tabela 39.
Koszt leczenia neutropenii i biegunki
Zdarzenie niepozadane tugowska 2012 Wartos¢ przyjeta w analizie
Neutropenia 577129z 872545zt
Biegunka 2 860,00 zt 432395zt
3.8.6.3. NADCISNIENIE

Koszty wystapienia nadcisnienia oszacowano na podstawie $redniej wartosci jednostek hospitalizacji w
roku 2023 okreslonych dla trzech grup JGP, w ramach ktérych rozliczane jest leczenie zdarzenia
niepozadanego. Wycene punktowa hospitalizacji zaczerpnieto z informatora o umowach. Szczegétowe

dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Koszty leczenia nadcisnienia

e (e e Liczba Srednia wartos¢ jednostek Wycena pkt* Wartos¢

hospitalizacji hospitalizacji (pkt) hospitalizacji
E86 Nadcisnienie tetnicze oporne i wtérne 773 6 074,25 10 699,68 zt
E87 Ciezkie nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 1019 3851,35 1,76 zt 6 784,08 zt
E88 Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 34 496 279437 4922 23 7zt
Sredni koszt leczenia 5097,58 zt

*wycena punktu dla zakresu kardiologia — hospitalizacja oraz choroby wewnetrzne — hospitalizacja (wartos¢ Srednia z dwoch zakresow)

3.8.6.4. HIPOKALIEMIA, HIPONATREMIA

Koszt leczenia hipokaliemii oraz hiponatremii oszacowano na podstawie wyceny punktowej $wiadczenia
K25 Zaburzenia wodno-elektrolitowe i zaburzenia odzywania. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych
tego $wiadczenia w Statystykach JGP (jest to nowe $wiadczenie w katalogu), wycene $wiadczenia
pozyskano z Zarzadzenia Nr 37/2024/DSOZ Prezesa NFZ [59].
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Tabela 41.
Koszt leczenia hipokaliemii oraz hiponatremii
o 2 . - Wartos¢
Nazwa swiadczenia Wartosc pkt Wycena pkt e
K25 Zaburzenia wodno-elektrolitowe i zaburzenia odzywania 2 957 1,77 zt 524379 zt

*wycena punktu dla zakresu choroby wewnetrzne - hospitalizacja

3.8.6.5. ZAPALENIE PLUC

W przypadku zapalenia ptuc zatozono, ze koszt leczenia bedzie rozliczany w ramach grupy JGP D48 -
Zapalenie ptuc. Koszt ten wedtug najnowszych dostepnych danych za 2023 wynosi 4 360,05 zt.

Tabela 42.
Koszt leczenia zapalenia ptuc
Srednia wartos$¢ jednostek . e .
Grupa JGP hospitalizacji (pkt) Wycena pkt Wartosc¢ swiadczenia
D48 - Zapalenie ptuc 2616,58 1,77z 4640,10 z

* wycena punktu dla zakresu choroby wewnetrzne - hospitalizacja

3.8.6.6. COVID-19

Koszty wystagpienia COVID-19 oszacowano na podstawie $redniej wartosci jednostek hospitalizacji w
roku 2023 okreslonych dla trzech grup JGP, w ramach ktérych rozliczane jest leczenie zdarzenia

niepozadanego. Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Koszty leczenia COVID-19
Nazwa $wiadczenia hos:;:tcazlli’zaacji' sred:ii;&ﬁ:iSjie(g%mk wé’fff 2 évyiv:d'tc‘;iflia
D18 Zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe 7 836 5422 84 9616,58 zt
D52 Niewydolnos¢ oddechowa 273 8500,20 1,77 zt 15073,81z
S$57 Inne choroby wirusowe 4125 1783,50 3162,76 zt
Srednia wazona 7 562,29 zt

* liczba hospitalizacji dla pacjentéw z rozpoznaniem ICD10 U07.1 COVID-19, wirus zidentyfikowany
**wycena punktu dla zakresu choroby wewnetrzne - hospitalizacja

3.8.6.7. ZMECZENIE, OMDLENIE, OStABIENIE MIESNI

Koszty wystagpienia zmeczenia, omdlenia oraz ostabienia mie$ni oszacowano na podstawie wyceny
$wiadczenia W11 — Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu. Szczegdélowe dane przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Koszty leczenia zmeczenia, omdlenia i ostabienia migsni
. . Wartos¢ -~ Wartosc¢
Nazwa swiadczenia punktowa Wycena punktu hospitalizacii
W11 - Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 1,76 zt 77,55z

*wycena punktu dla zakresu $wiadczenia w zakresie hematologii
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3.8.6.8. OBWODOWA NEUROPATIA CZUCIOWA

Koszty leczenia obwodowej neuropatii czuciowej oszacowano na podstawie $redniej wartosci
hospitalizacji w roku 2023 okreslonych dla dwéch grup JGP, w ramach ktérych rozliczane jest leczenie
zdarzenia niepozadanego. Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45.
Koszty leczenia obwodowej neuropatii czuciowej
Nazwa dwiadczenia Liczba Srednia wartos¢ jednostek Wycena Wartos¢
hospitalizacji hospitalizacji (pkt) pkt* swiadczenia
A30 kompleksowa diagnostyka
polineuropatii i choréb migesni 5676 7531,22 176zt 1324954
A31 choroby nerwow obwodowych 7594 3 220,66 5 668,36 zt
Srednia wazona: 8913,38 zt

3.8.6.9. ZACMA

Koszty leczenia zaémy oszacowano na podstawie sredniej wartosci jednostek hospitalizacji w roku 2023
okreslonych dla dwéch grup JGP, w ramach ktérych rozliczane jest leczenie zdarzenia niepozadanego.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Koszty leczenia zacmy
b el hosl;)iii:ﬁ:acji sredl:gg:itzrltigjgjﬁ::gmk Wycenapkt' A0S
B18G — Usuniecie zacmy - kategoria | 20 379 2 616,78 15021 393235z
B19G - Usuniecie zacmy - kategoria Il 306 296 194973 2929 94 zt
Srednia wazona: 2992,48 zt

*wycena punktu dla zakresu okulistyka — hospitalizacja B18G, B19G

3.8.6.10. ZATOROWOSC PLUCNA

Koszty leczenia zatorowosci ptucnej oszacowano na podstawie Sredniej wartosci jednostek
hospitalizacji w roku 2023 okreslonych dla jednej grupy JGP, w ramach ktérych rozliczane jest leczenie

zdarzenia niepozadanego. Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47.

Koszty leczenia zatorowosci ptucnej
Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizacji sredﬁ;:;&'ﬁﬁgjﬁ::gﬂek Wycena pkt* évnl:drgiﬁi -
D16 - Zator ptucny 18 068 5 379,37 1,76 zt 9 475,66 zt

*wycena punktu dla zakresu choroby wewnetrzne — hospitalizacja oraz kardiologia — hospitalizacja (wartos¢ $rednia z dwoch zakresow)
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3.8.7. Koszty opieki terminalnej

Koszty opieki terminalnej ustalono na podstawie Zarzadzenia nr 54/2024/DSOZ [60] i Informatora o
umowach NFZ [51]. Przyjeto, ze pacjenci moga mie¢ udzielane $wiadczenia w ramach hospicjum
domowego lub w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym. Okreslono koszt osobodnia
w kazdym z tych przypadkéw (jako iloczyn taryfy i Sredniej wartosci punktu). Przyjeto, ze okres opieki
paliatywnej wynosi 28 dni, jest to warto$¢ odpowiadajgca diugosci cyklu w modelu. Na koncu, wyliczono
Sredni koszt catkowity opieki paliatywnej, wazony liczbg osobodni udzielonych $wiadczen w trybie
stacjonarnym i domowym — okreslonych na podstawie map potrzeb zdrowotnych za 2023 rok [61].
Sredni koszt catkowity terapii paliatywnej wynoszacy 6 475,20 zt jest naliczany w ostatnim cyklu zycia

pacjenta.
Tabela 48.
Koszty opieki terminalnej
Srednia . Liczba Koszt Koszt
roazzlr:::er:i‘:ﬂ:le':g rc')(z?i?:;;:i%lw::o B o::?::ni L sttt el
punktu (zt) terapii (zh) (zh)

Osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej 5.15.00.0000146 110,87 7,19 1470670 28 797,15 22 320,26
I hospicjum stacjonarnym

Osobodzien

P 5.15.00.0000149 109,01 1,08 7330565 28 117,73 3296,34
w hospicjum domowym

Sredni koszt 6 475,20
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4. Wyniki

4.1.Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

4.2.Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ w przypadku zastosowania DVRd
zamiast VRd wynosi ||l jest wyzszy od przyjetego progu optacalnosci (217 641 zi). | R
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ w przypadku zastosowania DVRd
zamiast DRd wynosi ||l iest wyzszy od przyjetego progu optacalnosci (217 641 zt). | | N
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4.3.Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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5. Analiza wrazliwosci

5.1.Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 56.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariu Zmieniany parametr o sl: Siil s : Uzasadnienie
= (domysina wartos¢) Wartosc¢ w analizie wrazliwosci Opcja w modelu R
H Horyzont czasowy (30) 13 Ar}l((grs;]z (.:)rig_n:?gs’ Rozdz. 2.6
Dyskontowanie (5% dla - ) . :
D kosztow i 3,5% dla efektow 07 dla koszlow (0% dia efekiow — Arkusz Setings, Rozdz. 2.10
zdrowotnych) Y R
Wplyw COVID-19 na
S_COVID- efektywnos¢ terapii (wariant Wariant z dostosowaniem Arkusz: Settings, Rozdz 3.3.1
19 bez dostosowania wzgledem wzgledem zgonéw na COVID-19 Komorka: 125 T
zgonow na COVID-19)
PFS_1 e Arkusz: Clinical
Typk ch dla PFS Inputs, Komaérki: N36,
PFS_2 . 036
0Ss_1 I Arkusz: Clinical
Typkepchdia OS Inputs, Komorki: N56, Rozdz. 3.3
0s_2 . 056
TTD_1 [ ] Arkusz: Clinical
Typ kiwychdia TTD Inputs, Komorki: N80,
TTD_2 I 080
U1 CEPHEUS Arkus;: Utilities,
- Uzytecznosci stanow zdrowia (Tabela 17) Komérka: H10
u_2 iWﬁﬂOéCi Z CEPHEUsll ALCYONE (Tabela 17) Arkusz: Utilities Rozdz. 3.5.1
u_3 Tabela 17) MAIA (Tabela 17) Komorki: H10 ("Né"),
H12
u_4 Fonseca 2023 (Tabela 17)
Uzytecznos$ci zwigzane z : ; Arkusz: Utilities,
u_s wiekiem (uwzglednione) Nieuwzglednione Komérka: H27 Rozdz. 3.5.3
RDI Uwzglednione Nieuwzglednione féﬁﬂsgz}xfndgiéc HO% Rozdz. 3.7
P Perspektywa (NFZ) NFZ + pacjent Arkusz: Seitings, Rozdz. 2.5

Komorka: 117

5.2.Wyniki z uwzglednieniem RSS
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5.3.Podsumowanie
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Walidacja

.Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametréw. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem btedédw syntaktycznych oraz
przetestowano powtarzalnos$¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow wejsciowych.

Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

.Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikéw modelowania z wynikami uzyskanymi w innych

modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienie ich przyczyn.

W  przeprowadzonym przegladzie nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych umozliwiajgcych
przeprowadzenie walidacji konwergencji. Szczegdty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane

strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajduja sie w aneksie (rozdz. A.1.1).

.Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegac¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

W ramach procesu wybory krzywych parametrycznych dla OS i PFS dopasowane krzywe dla VRd
poréownano z wynikami innych badan klinicznych (IMROZ i SWOG S0777), co umozliwito przyjecie

najbardziej wiarygodnych zatozen w tym zakresie.

Nie odnaleziono innych badan, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami niniejszej analizy.
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7. Podsumowanie i wnioski
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku zastosowania DVRd zamiast VRd wynosi
B jcst /szy od przyjetego progu optacalnosci (217 641 zi).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku zastosowania DVRd

zamiast DRd wynosi | jest wyzszy od przyjetego progu optacalnosci (217 641 zt).
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku zastosowania DVRd zamiast DRd wynosi
_ jest nizszy od przyjetego progu optacalnosci (217 641 zi).

WNIOSKI
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Ograniczenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego.

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

Efektywnos¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badan
wigczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na
ograniczenia niniejszej analizy.

Krzywe PFS, OS i TTD ekstrapolowano na okres dtuzszy niz raportowany w uwzglednionych
badaniach, co obarczone jest niepewnoscig. W celu zbadania wptywu ekstrapolacji na wynik w

analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywne scenariusze obliczeniowe.

Koszty leczenia w kolejnych liniach na podstawie median czasu trwania terapii poszczegdlnymi
schematami oraz udziatéw schematéw w 2. linii. Uwzgledniono przy tym wprost wartosci z badan,

bez dostosowania wzgledem réznic w populacjach wigczonych do poszczegdinych badan.

Brak jest opublikowanych danych pozwalajgcych na okreslenie schematéw stosowanych w
kolejnych liniach leczenia. W zwigzku z tym przyjeto udziaty schematéw zgodnie z wynikami ankiet

przeprowadzonych wsrdd polskich ekspertéw klinicznych.

Krzywe OS oprocz efektywnosci poréwnywanych schematéw stosowanych w pierwszej linii
odzwierciedlajg réwniez efektywnos¢ schematéw stosowanych w kolejnych liniach w badaniach
klinicznych CEPHEUS i MAIA. Praktyka kliniczna w Polsce odbiega od tej stosowanej w badaniach
klinicznych, co moze skutkowac¢ wynikami przezycia odbiegajgcymi od tych z badan klinicznych.

Ograniczenie to dotyczy w podobnym stopniu wszystkich poréwnywanych interwencji.

Dane dotyczgce przezycia w badaniu CEPHEUS moga by¢ zaburzone w zwigzku z pandemia
COVID-19. Pacjenci leczeni DARA sg w wiekszym stopniu narazeni na zakazenie i majg wyzsze
ryzyko ciezszego przejscia zakazenia. W konsekwenciji korzysci z zastosowania schematu DVRd
mogg by¢ niedoszacowane. W analizie wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym krzywe PFS i

OS dostosowano wzgledem zgonéw zwigzanych z COVID-19.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci daratumumabu stosowanego w ramach schematu

DVRd w populacji docelowej.

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg kliniczng, w ktérej oceniono efektywnos¢ DVRd w
poréwnaniu z VRd oraz DRd. W przypadku poréwnania DVRd vs VRd efektywnos$¢ terapii okreslono na
podstawie wynikdw badania randomizowanego CEPHEUS. Wyniki analizy klinicznej wskazujg wysoki
efekt terapeutyczny DVRd wzgledem VRd w odniesieniu do wydtuzenia czasu wolnego od progresji
choroby oraz znamienng statystycznie przewage odnosnie przezycia catkowitego w przypadku

cenzorowania zgonéw zwigzanych z COVID-19.

Dla poréwnania DVRd z DRd wykorzystano wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem
przeprowadzonego w oparciu o dane z badan CEPHEUS i MAIA. W ramach poréwnania posredniego
wykazano znamienng statystycznie przewage schematu DRd nad VRd w odniesieniu do przezycia
wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego w przypadku cenzorowania zgondéw zwigzanych z
COVID-19.

W celu okreslenia dlugoterminowych efektéw konieczna byta ekstrapolacja krzywych PFS i OS, ktéra
zostata przeprowadzona z zastosowaniem standardowych metod statystycznych i oceny wizualnej. W
analizie podstawowej przyjeto podejscie konserwatywne i uwzgledniono krzywe przezycia catkowitego

nieuwzgledniajgce cenzorowania wzgledem zgonéw zwigzanych z COVID-19.

W analizie uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie wynikow badania CEPHEUS
dostosowanych do norm polskich, co oznacza, ze uwzglednione wartosci w maksymalnie doktadny

sposob odzwierciedlajg jako$¢ zycia polskich pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu. W analizie

wrazliwosci testowano alternatywne zatozenia na podstawie danych z innych badan i publikaciji.
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Nalezy zaznaczy¢, ze schemat DVRd jest wysoce skuteczng i bezpieczng opcjg terapeutyczng do
stosowania w populacji chorych z nowo rozpoznanym MM niekwalifikujgcych sie do procedury ASCT.
Finansowanie schematu DRd pozwoli na rozszerzenie mozliwosci terapeutycznych pacjentéw w

populacji docelowej, a tym samym znaczgco wptynie na poprawe ich rokowania.
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12. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu
na minimalne wymagania Ministerstwa
Zdrowia

Tabela 59.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona/ Tabela
§3.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, Dane \A{)zaﬁkreme cen oraz qu'oml:]'
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu Sposobu linansowania ocenianych
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sq akivunaigliga dzien Ziazenia

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 4315
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.2.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (_..)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosc, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia

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

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

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
. Rozdz. 3
oszacowan (...)
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2, 3
Dokument elektroniczny, umozliwiajacy
7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i powtdrzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan (...) oszacowan stanowi zatacznik do niniejszej
analizy.
§53
W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowanag a technologig opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie Nie dotyczy

oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest réowna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
§55
Jezeli wnioskowane warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego Rozdz. 4
objecia refundacja obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka ’
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Wymaganie Rozdziat / Strona/ Tabela
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...) 2. bez uwzglednienia proponowanego Rozdz A1
powinny by¢ przedstawione instrumentu dzielenia ryzyka o

w nastepujacych wariantach:
§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgacych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby

) ) L — jako liczba lat zycia
Jezeli zachodza okolicznosci,

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania

ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow Nie dotyczy
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspolczynnik, o ktorym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspélczynnikéw, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 2.10
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% -
dla wynikoéw zdrowotnych.
§58
Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A22
1 wtérnych uzytecznosci stanow zdrowia (...).
§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:
1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan Rozdz. 5
2. uzasadnienie zakresow zmiennosci
3. oszacowania (...) uzyskane przy zalozeniu warto$ci stanowiacych granice Rozdz 5. A1

zakresOw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej
§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych
Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

§5.12

Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4
ust. 3pkt3i4.

Rozdz. 2.6

.Rozdz. A21iA22

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

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;
Rozdz. 10
2. wskazanie innych zrodel informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badarn,
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Wyniki analizy w wariancie bez RSS

A.1.1.Wyniki ekonomiczne analizy podstawowej

Tabela 60.
Wyniki analizy kosztéw — poréwnanie DVRd vs VRd - perspektywa NFZ, bez RSS
Kategoria DVRd VRd DVRd vs VRd
I I . I
| I - I
I . [ [
I - - -
. . . I
| [ [ [
| . . I
I [ [ N
I I . I
ICUR (QALY) - - 2 060 257 zt
ICER (LY) - - 1637 556 zt
I I I I
I I I [
I
Tabela 61.
Wyniki analizy kosztow — porownanie DVRd vs DRd - perspektywa NFZ, bez RSS
[ ] DVRd DRd DVRd vs DRd
I I . I
| I [ I
I . . [
I - - -
| . [ [
I . I .
I [ [ I
I I I |
I [ . [
ICUR (QALY) - - 2755794 zt
ICER (LY) - - 2111 492 zt
| I
| I
I
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A.1.2.Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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A.2. Strategie wyszukiwania

A.2.1.Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych badanego

problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz

danych medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

e PubMed (w tym MEDLINE) [62],

e AOTMIT [63],

o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [64],

* NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [65],

e CDA-AMC (Canada’s Drug Agency - L’Agence des médicaments du Canada) [66],

* DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects); wyszukiwanie przeprowadzone przez
CRD (Centre for Reviews and Dissemination) [67],

o HAS (Haute Autorité de Santé) [68],

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [69],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [70].

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej.
W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Tabela 68.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
* Analizy ekonomiczne; * Brak danych dotyczacych efektow zdrowotnych lub ICUR;
e Interwencja: DVRd; * Wylacznie dane dotyczace kosztow leczenia;
« Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY « Interwencja inna niz belzutyfan,
lub wartosci ICUR. * Niezgodno$¢ populacji.

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

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR “cost benefit” OR cost-
consequences OR “cost consequences” OR cost-minimisation OR “cost minimisation” OR cost-minimization
OR “cost minimization” OR cost-effectiveness OR “cost effectiveness” OR cost-utility OR “cost utility” OR

# “decision tree” OR “Markov model” OR “DES” OR “discrete event simulation” OR “discrete-event simulation” 2076 182
OR “economic review” OR “cost analysis” OR “costs analysis” OR “pharmacoeconomic evaluation” OR
“pharmacoeconomic model” OR “pharmacoeconomic models”
#2 (((Darzalex) OR Daratumumab) OR "HuMax-CD38") OR "JNJ-54767414" 2171
#3 #1 AND #2 119

Data przeszukania: 30 czerwca 2025 r.
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Tabela 70.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, CDA-AMC, HAS, ISPOR, NICE, SMC, CRD)

Liczba rekordow

Agencja Zapytanie / stowo klucz Odnalezionych wy:::y:&::gg::izy
AOTMIT Szukaj: Darzalex 28 0
PBAC Szukaj: Darzalex 0
CDA-AMC Search: Darzalex Result type: Reports 0
CRD Search Any field: Darzalex 0
HAS Les medicaments: Darzalex 1" 0
ISPOR Keyword: Darzalex 6 0
NICE Search: Darzalex Document type: Guidance 8 0
SMC Medicines advice: Darzalex 10 0
Lacznie 71 0

Data przeszukania: 30 czerwca 2025 r.

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegélnych etapach przegladu
oraz przyczyny wykluczenia odnalezionych doniesien naukowych. W wyniku przeprowadzonego

wyszukiwania odnaleziono 190 rekordéw. Finalnie do analizy nie witaczono zadnej publikaciji.
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Rysunek 3.
Proces selekcji analiz ekonomicznych

Identyfikacja badan w innych zrodtach
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A.2.2.Uzytecznosci

W celu odnalezienia wartosci uzytecznoséci dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu poszukiwano
przegladow systematycznych, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem
kwestionariusza EQ-5D, a w dalszej kolejnosci za pomocg skal generycznych i kwestionariuszy
typowych dla choréb onkologicznych, opublikowanych w przeciggu 5 lat od daty przeszukania. Takie
zawezenie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT. Strategie wyszukiwania oraz kryteria
wigczenia/wykluczenia badan zamieszczono w tabelach ponizej.

Tabela 71.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow z MM

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

* Publikacja bedaca przegladem systematycznym;

* Populacja z nowo rozpoznanym MM;

e Uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskane za pomoca skali
EQ-5D, standard gamble lub time trade-off,

* Ocena jakosci zycia na skalach generycznych lub
specyficznych dla chor6b nowotworowych.

* Brak danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia;
e Brak uzytecznosci dla stanoéw okreslonych w modelu;
* Brak mozliwosci implementacji danych w modelu.

TTO —time trade off, SG — standard gamble, HUI — health utility index

;:;:Lagi.laz;uyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia w bazie PubMed (w tym MEDLINE)
Indeks Zapytanie wI;:rI?:w
eg-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR "short form survey" OR "short form 36" OR "short-form 36" OR sf-36
#1 OR "sf 36" OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble” OR EORTC OR 67 317
"EORTC QLQ-C30"

#2 "multiple myeloma" 66 913
#3 "systematic review" 401 268
#4 #1 AND #2 AND #3 12
#5 Search: #1 AND #2 AND #3 Filters: in the last 5 years 6

Data przeszukania: 26 czerwca 2025 r.

W wyniku systematycznego przegladu literatury odnaleziono 6 publikacji. W ramach analizy na
podstawie tytutow i abstraktéw odrzucono 5 pozycji. Ostatecznie do analizy zakwalifikowano 1 pozycje
(Fonseca 2023 [17]). Na diagramie ponizej przedstawiono schemat kwalifikacji artykutow do analizy.
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Rysunek 4.
Proces selekcji publikacji wiagczonych w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych
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